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Le soin contre 
la barbarie 

« Une des expériences les plus lamentables est la stérili- 
sation au moyen de rayons X de toutes les jeunes filles 
âgées de 16 à 18 ans (. . .) Ces expériences sont faites 
par le Dr Schumann, homme de forte carrure à la face 
de brute (. . .) Chaque soir les petites reviennent le soir 
dans un état effrayant avec des symptômes de péritonite. Elles vomissent, se plaignent de dou- 
leurs abdominales atroces (. . .) Nombreuses sont celles atteintes de brûlures étendues (. . .) Le 
cycle de leurs épreuves n’est pas terminé. Quelque temps après cette première phase, pour en 
contrôler le résultat, on procède à l’ablation de l’un des ovaires (. . .) les premières opérations 
révèlent que ce sont surtout les intestins qui ont été atteints par les rayons. S’apercevant de son 
erreur, Schumann procèdent à des irradiations plus basses (. . .) Après quelques semaines, on 
enlève le deuxième ovaire ». 1 

Cela s’est passé à Auschwitz sur des déportées juives qui avaient échappé à l’extermination 
immédiate à leur arrivée dans le camp. Ce témoignage est celui d’une femme extraordinaire, le 
Dr Adélaïde Hautval qui y avait été internée, pour avoir défendu en 1 942, sur le quai de la gare de 
Bourges, une famille juive maltraitée par les Allemands («Alors vous les défendez, vous partage- 
rez leur sort ! »). Adélaïde Hautval fut affectée au sinistre bloc 1 0 d’Auschwitz où les médecins 
nazis se livraient à d’atroces expérimentations sur les prisonniers. Plusieurs fois au péril de sa vie, 
elle refusa d’obéir lorsqu’on la réquisitionna pour d’abominables expériences. L’anniversaire de 
la libération du camp par les Soviétiques, il y a 70 ans, s’est télescopé avec la tuerie de l’hyper- 
marché casher de la Porte de Vincennes à Paris, 2 jours après l’attentat contre Charlie-Hebdo. 
En France, en ce mois de janvier 2015, on a vu des journalistes abattus avec des armes de 
guerre, un policier blessé achevé sur un trottoir, une de ses collègues tuée d’une balle dans le 
dos, des citoyens assassinés parce qu’ils étaient juifs, des personnes se réjouissant de ces faits 
et autant d’actes antimusulmans qu’en une seule année. Imitant l’autodafé nazi de 1933, l’État 
islamique, qui multiplie les exactions, aurait brûlé à Mossoul, le mois dernier, des milliers de livres 
dont des ouvrages sur la santé et la science. En Arabie Saoudite, un comité de médecins a réussi 
à empêcher pour « raisons médicales » que le blogueur Raif Badawi, condamné à 1 000 coups 
de fouets pour délit d’opinion, ne soit de nouveau flagellé. On ignore si ces médecins ont agi par 
aversion pour la torture ou en simples experts constatant une incapacité temporaire du prison- 
nier à subir de nouveaux sévices... On voudrait vraiment croire qu’ils ont été guidés par le 3 e 
principe d’éthique médicale des Nations-Unies : « Il y a violation de l’éthique médicale si les 
membres du personnel de santé, en particulier des médecins, ont avec des prisonniers ou des 
détenus des relations d’ordre professionnel qui n’ont pas uniquement pour objet d’évaluer, de 
protéger ou d’améliorer leur santé physique et mentale » ... Être médecin n’exclut pas la possibi- 
lité de devenir un tortionnaire mais, au-delà d’autres modes d’action, la sollicitude et le soin, qui 
sont à l’origine même de la médecine, sont probablement sur le plan moral ce que l’humanité 
peut opposer de plus profond et de plus permanent à la barbarie. • 

1 . Hautval A. Médecine et crimes contre l’humanité. Arles : Actes Sud, 1 991 (ouvrage réédité aux éditions du Félin) 
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Maladie veineuse 
thromboembolique 


// 

Si 


En couverture : Homme chez lui, au lit, discutant de son cas avec trois médecins (T. Muller). Illustration de couverture : © Wellcome Library, London. 

les caractères de la phlébite (...) De plus, cet homme avait une teinte cachectique générale, avec pâleur extrême. Legroux inclinait à penser que le malade 
était affecté de leucémie. Je fus consulté et je dis : cet homme peut être affecté de leucémie, mais il a une phlegmatia alba dolens, et par conséquent un 
cancer profond et latent. Nous cherchâmes ce cancer avec le plus grand soin, et pendant les 6 semaines que le malade resta dans le service de Legroux, 
celui-ci rechercha avec l’attention scrupuleuse qui lui était habituelle et néanmoins ne put découvrir les signes d’une affection carcinomateuse. Or l’autopsie 
démontra l’existence d’un cancer du pylore de forme annulaire, lequel, permettant le passage des matières alimentaires dans le duodénum, n’avait point 



’• Trousseau A. Clinique médicale de l’Hôtel-Dieu de Paris. Paris, JB Baillière, 4 e édition, 1873. 
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» Thérapeutique 



VACCINER LES PATIENTS 
SOUS IMMUNOSUPPRESSEURS 
OU BIOTHÉRAPIES ? 

La question des vaccinations chez ces patients doit se poser dès le diagnostic 
et la mise en route des premiers traitements. 

Aline Frazier-Mironer 

Fédération de rhumatologie, hôpital Lariboisière, AP-HP, 75475 Paris Cedex 10, France, aline.frazier@lrb.aphp.fr 



C hez les patients traités par 
immunosuppresseurs ou biothé- 
rapies, les données actuelles 
sont rassurantes quant au risque de 
déclencher une poussée de la maladie ou 
de voir apparaître une maladie auto- 
immune à la suite de l’administration 
d’un vaccin. La balance bénéfices- 
risques de la vaccination chez ces 
patients à risque infectieux majoré est 
nettement favorable. 

La synthèse des nouvelles recomman- 
dations du Haut Conseil de la santé 
publique (HCSP) 1 et du calendrier vacci- 
nal, 2 ainsi que des fiches du Club Rhuma- 
tismes et Inflammations (CRI) 3 et des 
recommandations 4 de la Haute Autorité 
de santé (HAS) 2013 pour les patients 
sous anti-tumor necrosis factor alpha 
(TNFa) permet de recommander une 
conduite pratique. 

Définition de l’immunodépression 
induite par les traitements 

Les recommandations du HCSP sur les 
vaccinations chez les patients immuno- 
déprimés ont défini une catégorie de 
patients immunodéprimés : les «patients 
atteints d’une maladie auto-immune et 
traités par corticothérapie et/ou immuno- 
suppresseurs et/ou biothérapie ». La 
corticothérapie immunosuppressive est 
définie chez l’adulte comme une cortico- 
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thérapie prescrite à une posologie supé- 
rieure ou égale à 10 mg d’équivalent - 
prednisone par jour depuis plus de deux 
semaines. Les bolus intraveineux sont 
considérés comme immunosuppresseurs 
pour les 3 mois suivants (sans précision 
selon la posologie). Les traitements de 
fond immunosuppresseurs ne sont pas 
précisés, mais la dernière fiche du CRI 
précise que le méthotrexate doit être 
considéré comme immunosuppresseur si 
le nombre de lymphocytes T CD4 du 
patient est inférieur à 250/mm 3 sous trai- 
tement. Le degré d’immunodépression 
induit par les autres traitements de fond 
non biologiques n’est pas défini. De la 
même façon, il n’est pas fait de distinction 
entre les biothérapies. Il est cependant 
établi que le rituximab, par son action 
antilymphocytes B, diminue la réponse 
vaccinale de manière plus marquée que 
les anti-TNFa, et expose à un risque de 
réaction aux vaccins vivants atténués 
après l’arrêt sur une durée plus longue. 

Quand administrer les vaccins 
vivants atténués ? 

L’administration d’un vaccin vivant 
atténué est contre-indiquée chez un 
patient immunodéprimé par les traite- 
ments définis ci-dessus, en raison du 
risque de déclencher la maladie infec- 
tieuse en réaction aux antigènes vivants 



injectés. Aussi, il est indispensable d’en- 
visager la réalisation des vaccins vivants 
atténués éventuellement nécessaires dès 
l’instant où une corticothérapie ou un 
traitement de fond, y compris non biolo- 
gique, sont envisagés. Les délais avant la 
mise en route du traitement doivent être 
respectés ( v . tableau). Si la vaccination 
n’a pas été faite au préalable, elle doit 
être réalisée après suspension du traitement 
immunosuppresseur, pour une durée 
variable selon les traitements (v. tableau). 

Quels vaccins proposer ? 

Le choix des vaccins doit prendre en 
compte les recommandations actuelles, 
incluant le calendrier vaccinal de la 
population générale et les particularités 
liées au traitement immunosuppresseur, 
les antécédents du patient et ses préfé- 
rences. Il peut être guidé par la recherche 
d’immunisations antérieures par certaines 
sérologies. Par exemple, pour l’hépatite B, 
si le patient ignore s’il a déjà été vacciné, 
la sérologie peut permettre de le détecter. 
De même, si le patient ne sait pas s’il a eu 
ou non la varicelle, la sérologie du virus 
de la varicelle et du zona (VZV) peut per- 
mettre de rechercher une immunisation, 
avant d’envisager la vaccination. II est à 
noter que l’administration concomitante 
de plusieurs vaccins ne nuit pas à leur 
efficacité. 
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if Durées de suspension des traitements immunosuppresseurs 
H en vue d’un vaccin vivant atténué 


Traitements 


1 Avant le vaccin I 


Après le vaccin 


Corticothérapie à doses 
immunosuppressives* 


3 mois 


2 semaines 


Méthotrexate 


1-3 mois 


2-3 semaines 


Autres traitements 
de fond conventionnels 


3 mois 


2 semaines 


Anti-TNFcx 


3 mois, ou 5 demi-vies 


2-4 semaines 


Rituximab 


S; 6 mois 


2-4 semaines 


Abatacept 


3 mois 


2-4 semaines 


Tocilizumab 


;s 3 mois, 

ou 5 demi-vies = 70 jours 


2-4 semaines 



* : possibilité de poursuivre le traitement à doses < 10 mg/j. 



Vaccins inactivés 

Ces vaccins sont administrables sous 
traitement. Bien que la mise en route des 
immunosuppresseurs puisse diminuer 
l’ampleur de la réponse vaccinale, le 
début du traitement ne doit pas être 
retardé de plus de 2 à 3 semaines. Si les 
immunosuppresseurs doivent être débu- 
tés plus rapidement encore, les vaccins 
sont tout de même administrés à leur 
initiation. Si les vaccins n’ont pas été 
réalisés avant la mise sous immunosup- 
presseurs, ils doivent être réalisés sous 
traitement, même si la réponse vaccinale 
risque d’être moins bonne. 

Les vaccins inactivés qui doivent être 
envisagés sont ceux du calendrier vacci- 
nal de la population générale : 

- diphtérie-tétanos-polio (DT-Polio) ; 
désormais recommandés en population 
générale à âges fixes (25 ans, 45 ans, 
65 ans puis tous les 10 ans), ils restent 
recommandés tous les 10 ans chez les 
patients sous immunosuppresseurs ; 

- coqueluche ; ce vaccin habituellement 
réalisé dans l’enfance est également 
recommandé chez l’adulte jeune, à 25 ans 
lors du rappel DT-Polio. S’il n’y a pas eu 
de rappel anticoquelucheux à l’âge 
adulte, le vaccin doit être proposé lors du 
prochain rappel DT-Polio, ou lors de 
situations à risque (adultes ayant le pro- 
jet d’être parents, membres de la famille 
lors d’une grossesse, mère e n post-par- 
tum n’ayant pas eu de rappel dans les 5 
dernières années) ; 

- hépatite B ; lorsqu’il n’a pas été fait 
dans l’enfance, ce vaccin n’est recom- 
mandé chez l’adulte en bonne santé que 
dans les populations particulières et à 
risque détaillées dans le calendrier vacci- 
nal. Il n’est pas spécifiquement recom- 
mandé par le HCSP pour les patients 
sous immunosuppresseurs. En revanche, 
la HAS recommande la vaccination lors 
de la mise en route d’un traitement anti- 
TNFa. En pratique, le bilan préthéra- 
peutique inclut toujours le sérodépistage 
de l’hépatite B, car un patient porteur 
d’une hépatite B chronique est exposé à 
un risque de réactivation pouvant aller 



jusqu’à l’hépatite fulminante à l’introduc- 
tion du traitement immunosuppresseur. 
La vaccination doit être proposée chez 
les patients séronégatifs pour l’anticorps 
anti-HBs. Le schéma vaccinal comprend 
3 injections à 0, 1 et 6 mois ; 

- méningocoque C conjugué ; ce vaccin 
est maintenant proposé dans l’enfance, 
mais une dose doit être proposée, 
comme dans la population générale, aux 
patients de moins de 24 ans qui n’ont pas 
été vaccinés enfants ; 

- papillomavirus ; dans le calendrier vac- 
cinal, ce vaccin est recommandé chez les 
jeunes filles de 11 à 14 ans. Il peut être 
proposé en rattrapage chez les femmes 
jusqu’à 19 ans révolus s’il n’a pas été fait 
auparavant. Il n’y a pas de recommanda- 
tions spécifiques pour les jeunes patien- 
tes sous immunosuppresseurs ; 

- hépatite A ; comme dans la population 
générale, ce vaccin n’est recommandé 
que chez les patients à risque particulier. 

À ces vaccins s’ajoutent les vaccins 
recommandés spécifiquement en raison 
de l’immunodépression induite par les 
traitements : 

- pneumocoque ; le vaccin doit être 
administré dès la mise en route des 
immunosuppresseurs, même s’il ne s’agit 



pas d’une biothérapie, selon le nouveau 
schéma vaccinal de prime-boost : une 
injection du vaccin polyosidique conju- 
gué (Prevenar 13), suivie 2 mois après 
d’une injection du vaccin polyosidique 
non conjugué (Pneumo 23). Ce schéma 
permet d’obtenir une réponse vaccinale de 
meilleure qualité par la mobilisation de 
l’immunité cellulaire et l’induction de 
cellules T mémoire, tout en gardant une 
couverture de 23 sérotypes grâce au 
rappel ; 

- grippe saisonnière ; le vaccin antigrippe 
doit être réalisé chaque année sous trai- 
tement ; 

-Hœmophilus influenzœ B ; la vaccina- 
tion n’est pas spécifiquement recomman- 
dée pour ces patients, contrairement aux 
patients aspléniques ou après une greffe 
de cellules souches hématopoïétiques. 

Vaccins vivants atténués 

Leur administration doit être particu- 
lièrement anticipée en raison de la 
contre-indication à leur prescription 
sous traitement immunosuppresseur. Le 
délai à respecter avant la mise en route 
des immunosuppresseurs est d’au moins 
2 semaines, idéalement 4 semaines après 
ces vaccinations. 
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► Thérapeutique 



VACCINER LES PATIENTS SOUS IMMUNOSUPPRESSEURS OU BIOTHÉRAPIES ? 



Le BCG n’est plus obligatoire et ne doit 
donc pas être pratiqué s’il n’a pas été fait 
auparavant ou si le dépistage par intra- 
dermoréaction ou Quantiferon est négatif. 

Pour la vaccination rougeole-oreillons- 
rubéole, une sérologie de la rougeole doit 
être proposée si le calendrier vaccinal n’a 
pas été respecté ou est inconnu. En l’absence 
d’immunisation, le vaccin doit être proposé 
2 à 4 semaines avant de débuter le traitement. 

Si le patient n’a jamais eu la varicelle, la 
sérologie VZV doit être faite. Chez les 
patients séronégatifs, la vaccination doit 
être proposée 2 à 4 semaines avant de 
débuter le traitement. 

Le vaccin contre le rotavirus n’est pas 
recommandé. 

La vaccination contre la fièvre jaune est 
obligatoire dans certains pays d’Afrique 
et d’Amérique du Sud, ainsi qu’en Guyane. 
Il est donc important d’anticiper les possi- 
bles voyages dans ces zones avec les 
patients avant le début de tout immunosup- 
presseur, et de vacciner en prévision. Sinon, 
il ne pourra être administré qu’après une 
fenêtre thérapeutique longue (y. tableau). 



Rappels 

Il est important de penser à l’actualisa- 
tion des vaccinations tout au long du 
suivi du patient, et il est recommandé 
d’avoir au sein de son dossier médical un 
chapitre « vaccinations » bien identifié. 
Les rappels seront administrés selon le 
calendrier vaccinal habituel. 

Pour le pneumocoque, il n’existe pas 
encore de données suffisantes permettant 
de recommander un schéma de rappel 
particulier. On propose donc de manière 
classique un rappel par le vaccin polyosi- 
dique non conjugué à 5 ans. Pour les 
patients déjà vaccinés par le Pneumo 23 
avant ces nouvelles recommandations, il 
est recommandé d’attendre un délai de 
3 ans pour faire un schéma de prime- 
boost par Prevenar 13, puis 2 mois après 
par Pneumo 23. 

En conclusion, la vaccination est une 
question complexe, en perpétuelle évo- 
lution, importante chez les patients sous 
immunosuppresseurs dès le diagnostic, 
dès qu’un traitement est envisagé et dans 
le suivi au long cours.» 
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CET HOMME DE 78 ANS, originaire de Tunisie centrale, consultait 
pour des lésions des membres évoluant depuis 6 ans. À l’examen, 
il s’agissait de plaques et nodules érythémateux infiltrés, confluents, 
siégeant de façon symétrique au niveau des avant-bras, des mains, 
des jambes et des pieds (fig. 1). L’examen neurologique notait une 
hypoesthésie en gants et en chaussettes. L’examen histologique 
montrait un infiltrat lympho-histiocytaire du derme, avec un tropisme 
périfolliculaire, riche en macrophages d’aspect spumeux (cellules 
de Virchow) [fig. 2 et 3]. Ces caractéristiques histopathologiques 
apportaient un élément d’orientation important en faveur du diagnostic 
de lèpre. Le diagnostic était confirmé par l’examen bactériologique 
du prélèvement du mucus nasal en montrant la présence de bacilles 
de Hansen. Le traitement associait rifampicine, clofazimine et disulone. 



La lèpre (ou maladie de Hansen) est une infection liée 
à Mycobacterium lepræ dont la prévalence a nettement 
régressé dans le monde. La majorité des cas (83 %) sont 
diagnostiqués en Inde, au Brésil et en Birmanie. 1 En Tunisie, 
la maladie est extrêmement rare. Le tableau clinique dépend 
du statut immunitaire du patient, et associe à des degrés 
divers des lésions cutanées et/ou névritiques. On distingue 
deux formes polaires, la forme tuberculoïde caractérisée par 
l’existence de quelques plaques hyposensibles, et la forme 
lépromateuse avec de nombreuses lésions multibacillaires, 
et des formes intermédiaires. 1 Malgré sa rareté, la lèpre 
devrait toujours rester dans l’esprit du clinicien pour détecter 
les cas résiduels et les traiter précocement. 2 



Les auteurs déclarent n'avoir aucun I 



l’intérêts. 
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DEPISTAGE NON INVASIF 
DE LA TRISOMIE 21 



Ces tests viennent compléter le protocole actuel de dépistage fondé sur les dosages sériques et l’échographie 
foetale. Ils permettent d’éviter de nombreux gestes invasifs et les fausses couches qui risquent d’en découler. 
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L } arrêté du 23 juin 2009 a fixé les 
règles de bonnes pratiques en 
matière de dépistage de la triso- 
mie 21. L’article 1 stipule que « lors de la 
consultation médicale prévue à l’arti- 
cle R. 2131-2 du code de la santé 
publique, toute femme enceinte, quel 
que soit son âge, est informée de la pos- 
sibilité de recourir à un dépistage com- 
biné permettant d’évaluer le risque de 
trisomie 21 pour l’enfant à naître. Ce 
dépistage associe le dosage des mar- 
queurs sériques du premier trimestre, 
réalisé à partir d’un prélèvement san- 
guin (chez la mère), et les mesures 
échographiques de la clarté nucale et 
de la longueur cranio-caudale ». Il est 
donc admis en France depuis 2009 qu’il 
est obligatoire de proposer le dépistage, 
et chaque femme choisit si elle souhaite 
ou non avoir recours à ce test. 

En France, la politique de dépistage de 
la trisomie 21 est très organisée. 1 Les 
contrôles de qualité tant des dosages des 
marqueurs sériques que de la mesure de 
la clarté nucale permettent théorique- 
ment une homogénéité de la qualité de 
l’offre sur le territoire. Lorsque le risque 
déterminé par le dépistage est supérieur 
ou égal à 1/250, il est proposé à la 
patiente un geste invasif pour l’établisse- 
ment du caryotype fœtal (biopsie de tro- 
phoblaste ou amniocentèse, en fonction 
du terme) dont le risque de fausse- 
couche est de 1 %. Cependant, le rapport 



annuel de l’Agence de la biomédecine 2 
montre que chaque année le dépistage 
actuel révèle environ 4 % de patientes 
à risque, ce qui, rapporté à environ 
700 000 patientes prélevées par an, 
représentent 28 000 patientes dont plus 
de 20 000 ont recours à un geste invasif 
pour environ 1 000 anomalies chromoso- 
miques diagnostiquées. La valeur prédic- 
tive positive de ce test est de 1/20, ce qui 
signifie qu’il faut prélever 20 patientes 
pour mettre en évidence un fœtus por- 
teur de trisomie 21. 

Depuis 2008, le diagnostic de trisomie 
21 chez le fœtus est devenu possible à 
partir d’une prise de sang faite chez la 
mère grâce à l’analyse de l’ADN fœtal 
plasmatique, d’origine essentiellement 
placentaire, qui y circule. 3 De nombreu- 
ses techniques ont été décrites dans la 
littérature, mais le principe de base est 
toujours le même : l’ADN maternel et 
celui du fœtus ne sont pas séparés, l’ADN 
circulant est quantifié pour mettre en 
évidence la fraction d’ADN en excès pro- 
venant du chromosome impliqué lorsque 
le fœtus est porteur d’une aneuploïdie. 
La méthode la plus utilisée actuellement 
fait appel à la quantification par séquen- 
çage massif en parallèle dit à haut débit 
ou next génération sequencing (NGS) 
[fig. 1], Ces tests ont été imaginés et 
développés par des laboratoires de 
recherche des universités de Stanford 4 
ou de Hong Kong 6 , puis des entreprises 



de biotechnologie ont rapidement pris le 
relais. Il existe actuellement, à travers le 
monde, une dizaine d’entreprises spécia- 
lisées dans le développement de ces 
tests. Les importants budgets investis 
ont permis à certaines de commercialiser 
ces tests à très grande échelle dès l’au- 
tomne 2011. 

Ces nouveaux tests sont fiables 
mais ne sont pas des tests 
diagnostiques : ce sont des tests 
de dépistage 

Il est important de comprendre que 
l’ADN analysé provient en réalité du pla- 
centa, donc les informations obtenues à 
partir de ces tests sont celles du placenta 
et non du fœtus lui-même. De nombreu- 
ses publications rapportent des résultats 
très encourageants avec une sensibilité 
et une spécificité supérieures à 99 %. 6 > 7 
Avec l’utilisation de plus en plus fré- 
quente de ces tests, des cas de faux néga- 
tifs et faux positifs sont apparus. Des 
anomalies cytogénétiques maternelles 
somatiques ou tumorales, 8 - 9 des jumeaux 
évanescents* porteurs d’anomalies 
chromosomiques ou encore des anoma- 
lies chromosomiques restreintes au seul 
placenta sont autant d’exemples décrits 
comme pouvant générer des résultats 



d’un des embryons en cas de grossesse multiple. 
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■a[tiii:i« principe du séquençage massif en parallèle. L’ADN libre extrait du sang maternel est séquencé 
puis comparé à un ADN de femme enceinte dont le fœtus n’a pas d’anomalie chromosomique. Si le z-score 
est supérieur à 3, le fœtus est considéré comme porteur d'une anomalie sur le chromosome analysé. 



faussement positifs même s’ils sont peu 
fréquents. Enfin, puisque ces tests géné- 
tiques se limitent pour l’instant à la 
détection des trisomies 21, 13 et 18, une 
perte d’information est inévitable, et les 
anomalies chromosomiques sans anomalie 
échographique ne sont pas diagnostiquées 
en l’absence de prélèvement invasif et de 
réalisation d’un caryotype. En 2011, ces 
cas représentaient environ 1 % des ano- 
malies diagnostiquées au caryotype. 

Pour toutes ces raisons, un test géné- 
tique non invasif positif doit être vérifié 
par un geste invasif pour confirmer le 
diagnostic d’anomalie chromosomique 
avant toute décision sur l’issue de la gros- 
sesse. Tant qu’il en sera ainsi, ces tests ne 
peuvent pas être utilisés comme des 
tests diagnostiques mais seulement 
comme des tests de dépistage. 

À quelles femmes s’adresse 
ce test et qui le réalise ? 

Le passage de la démonstration du 
concept à la pratique clinique a été si 
rapide qu’il est possible d’affirmer en 
2015 que ce test doit faire partie des 
outils utiles pour la prise en charge des 
patientes. 

La prévalence de la trisomie 21 dans la 
population générale française est proche 
de 1/500, alors qu’elle est de 1/40 environ 
dans la population considérée « à risque » 
après le dépistage actuel de la trisomie 
21 au premier trimestre. Pour la plupart, 
les tests génétiques non invasifs n’ont été 
évalués que dans des populations dites à 
risque et donc pour lesquelles la préva- 
lence de la trisomie 21 est élevée. C’est 
pourquoi la plupart des sociétés savantes 
recommandent l’utilisation de ces tests 
uniquement pour les femmes considé- 
rées à risque après le dépistage combiné 
conventionnel (sérique et échogra- 
phique). Cependant, des études récen- 
tes tendent à montrer que la valeur pré- 
dictive positive en population générale 
de cette nouvelle génération de tests 
génétiques non invasifs serait voisine de 
50 %, c’est-à-dire 10 fois supérieure à 
celle du dépistage actuel. 10 ' 11 



Une récente étude française (étude 
SEHDA, résultats soumis pour publica- 
tion) a été réalisée dans une population à 
risque dans 28 centres pluridisciplinaires 
de diagnostic prénatal. Les résultats 
confirment la fiabilité du test génétique 
non invasif avec une sensibilité de 100 % 
et une spécificité de 99,8 % pour la triso- 
mie 21, mais que ce test ne doit pas être 
proposé lorsqu’il existe une anomalie à 
l’échographie. En effet, ces tests ne 
dépistant que certaines anomalies 
chromosomiques (ici trisomies 21, 18 et 
13), le risque de ne pas diagnostiquer 
une autre anomalie chromosomique dans 
cette population est supérieure à 6 % . 

Par conséquent, une patiente ayant 
actuellement un risque supérieur ou égal 
à 1/250 après le dépistage combiné (et 
sans anomalie morphologique foetale, y 
compris sans hyperclarté nucale) doit se 
voir proposer soit un test invasif (avec un 
risque de fausse couche de 1 %), soit le 
test génétique non invasif (fig. 2) . 

Rares sont les pays qui ont organisé 
l’accès à ces nouveaux tests en les déve- 
loppant eux-mêmes (Allemagne, Suisse, 
Belgique...) ; certains l’ont interdit ou 



dissuadent les patientes de les utiliser 
(Italie) , et progressivement les pratiques 
de sous-traitance, plus ou moins anar- 
chiques, se sont mises en place dans la 
plupart des pays frontaliers à la France, 
le plus souvent sous la pression commer- 
ciale des laboratoires américains ou chi- 
nois à travers les patientes mais aussi les 
professionnels de santé. 

En France, la situation est complexe. 
En effet le test n’est pas remboursé et 
coûte entre 450 et 850 euros. Les patientes 
ont le choix entre deux tests français 
(dont un seul a été validé par une étude 
en population française) ou l’envoi des 
échantillons à l’étranger par différents 
intermédiaires (laboratoires d’analyse 
français ou directement à l’étranger pour 
les patientes habitant près des frontières, 
Allemagne, Belgique, Espagne. . .). 

L’égalité d’accès à cette technologie 
innovante ne sera pleinement satisfaite 
que lorsque sa prise en charge financière 
sera effective. Au-delà du prix, le béné- 
fice pour les patientes devrait primer. 
Ces tests, du fait de leurs caractéris- 
tiques, permettent d’éviter 95 % des ges- 
tes invasifs et donc les pertes fœtales 
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■awuiiw Organigramme de la prise en charge d'une femme enceinte à risque après le dépistage ai 
la trisomie 21 par les marqueurs sériques. 



inhérentes à la pratique de ces examens. 
Le diagnostic de trisomie 21 est aujourd- 
hui possible tout comme celui des triso- 
mies 18 et 13. Il sera probablement bien- 
tôt possible de détecter en routine 
d’autres anomalies chromosomiques et 
certaines pathologies génétiques toujours 
sur ce même principe de dosage génique. 
Les patientes devront cependant être 
bien informées des risques de perte d’in- 
formation par rapport au caryotype. 

Enfin, proposer ce test à des patientes 
à risque en seconde intention après un 
dépistage par les marqueurs sériques, 
dont on sait que la sensibilité n’est pas 
supérieure à 85 % , reste une stratégie 
tout à fait discutable et pourrait être 
considéré comme une perte de chance 
pour les patientes qui ne sont pas dans 
un groupe à risque et qui pourtant ont un 
fœtus porteur de trisomie 21. Cette stra- 
tégie devra être rediscutée dès que les 
performances des tests non invasifs 
seront évaluées en population générale. 
Une étude multicentrique intervention- 
nelle coordonnée par notre équipe 
devrait débuter très prochainement afin 
de répondre à cette question pour la 
population française. 

L’introduction de ces innovations tech- 
nologiques a été rapide, et il est actuelle- 
ment impossible de ne pas évoquer l’utili- 
sation de ce test dans la prise en charge 
des patientes qui en connaissent mainte- 



nant l’existence à travers les médias et 
souvent avant information par leur prati- 
cien. Nous nous trouvons dans une 
période charnière et délicate où nous 
devrons répondre à une patiente qui a 
fait une fausse couche après amniocen- 
tèse et qui nous demandera pourquoi 
nous ne lui avons pas prescrit ce test. 
L’inégalité d’accès aux soins trouve ici un 



bel exemple. Il est urgent que la Haute 
Autorité de santé se prononce sur les 
modalités d’utilisation de ces tests afin 
d’en envisager le remboursement par la 
Sécurité sociale. 



A. Benachi déclare n’avoir aucun lien d’intérêts, 
avec le laboratoire Cerba. 
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Mise au point 



HÉPATITE AUTO-IMMUNE 

L’hépatite auto-immune est une maladie chronique du foie liée à une réaction immunitaire 
dirigée contre les hépatocytes, caractérisée par une intense activité nécrotico-inflammatoire 
au niveau de l’espace porte et de la lame bordante. On distingue trois types d’hépatite 
auto-immune (I, Il et III) associés à la présence de certains auto-anticorps. 
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L J hépatite auto-immune fut 
décrite pour la première fois en 
I 1950 par Waldenstrôm chez une 
jeune femme qui présentait un ictère et 
des perturbations du bilan hépatique 
associés à une hypergammaglobulinémie 
majeure et à des manifestations extrahé- 
patiques (arthralgies, aménorrhée). 1 

Épidémiologie 

L’hépatite auto-immune a été décrite 
dans tous les groupes ethniques et sur 
tous les continents. 2 C’est une maladie 
relativement rare. En Europe, sa préva- 
lence est de 11,6 à 17 cas pour 100 000, 3 
et son incidence d’environ 0,8 à 1,9 cas 
pour 100 000 par an. 4 Du fait de son carac- 
tère souvent infraclinique, sa prévalence 
réelle est probablement sous-estimée. Il 
existe une nette prédominance féminine 
(sex-ratio : 3/1). Les premières manifes- 
tations de l’hépatite auto-immune peu- 
vent être observées entre l’âge de 1 an 
et la 8 e décennie 6 ’ 6 mais, comme la plu- 
part des affections auto-immunes, les 
âges médian et moyen se situent dans la 
4 e décennie (âge médian de 40 ans chez 
l’homme, 50 ans chez la femme). 7 Chez 
l’enfant, l’âge médian se situe entre 10 et 
1 1 ans pour l’hépatite auto-immune de 
type I et entre 6 et 7 ans pour celle de 
type II. 



Diagnostic 

Modes de présentation clinique 

Dans 25 % des cas, le mode de révélation 
est celui d’une hépatite aiguë cytolytique 
parfois ictérique, inaugurale ou survenant 
sur un terrain d’hépatite chronique non 
étiquetée. Dans de rares cas, l’hépatite 
peut être fulminante ou subfulminante. 
La majorité des cas est diagnostiquée 
au stade d’hépatite chronique, avec une 
évolution naturelle selon deux modes : 
une évolution fluctuante, souvent pauci- 
symptomatique sans exacerbation des 
transaminases, ou une succession d’exa- 
cerbations aiguës plus ou moins sympto- 
matiques espacées de quelques mois 
par des périodes de rémission spontanée. 
En période d’activité, les symptômes de 
l’hépatite auto-immune peuvent être une 
asthénie, des douleurs de l’hypochondre 
droit, des myalgies et des arthralgies 
des petites articulations. 8 Au moment du 
diagnostic, un quart à un tiers des patients 
sont asymptomatiques. 9 ' 10 Le diagnostic 
peut donc être porté lorsque l’hépatite 
chronique est parvenue au stade de fibrose 
extensive ou de cirrhose: celle-ci est 
présente dans 30 % des cas sur la biopsie 
hépatique faite au moment du diagnostic. 11 
Il est donc important de reconnaître ces 
symptômes discrets, de faire le diagnostic 
et de traiter l’hépatite auto-immune dès 



les premiers stades d’évolution: en effet, la 
moitié des patients non traités ayant une 
hépatite chronique initialement modérée 
progresse vers la cirrhose en une quinzaine 
d’années 12 avec une survie à 10 ans de 67 % 
contre 98 % chez les malades traités. 13 

Associations cliniques 

L’hépatite auto-immune peut être asso- 
ciée à d’autres maladies auto-immunes 
extrahépatiques ainsi qu’à des maladies de 
système (tableau 1). Ces manifestations 
auto-immunes apparaissent plus souvent 
de manière séquentielle que simultané- 
ment dans le temps. L’anamnèse person- 
nelle et familiale du patient doit donc être 
particulièrement précise. L’association 
la plus fréquente est avec la thyroïdite 
de Hashimoto ou le diabète de type 1. 

Éléments biologiques 
Tests hépatiques 

L’élévation de l’activité sérique des 
transaminases, alanine et/ou aspartate 
aminotransférase (ALAT/ASAT) est carac- 
téristique de l’hépatite auto-immune. Les 
valeurs sont situées entre 1,5 et 30 fois 
la limite supérieure de la normale mais 
peuvent parfois la dépasser 50 fois dans 
les formes aiguës. Un rapport des tran- 
saminases ASAT/ALAT supérieur à 1 est 
évocateur de fibrose extensive ou de cir- 
rhose. L’activité sérique des phosphatases 
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9 Associations de l’hépatite 

auto-immune avec d’autres maladies 
à composante auto-immune 

Atteintes extrahépatiques associées 
à l’hépatite auto-immune (présence 
chez 10 à 50 % des patients) 

Fréquentes 

- Thyroïdite de Hashimoto 
- Rectocolite ulcéro-hémorragique 
- Maladie coeliaque 

Rares ou cas rapportés 
- Polyarthrite rhumatoïde 
- Lichen plan 
- Diabète de type 1 
- CREST syndrome 

- Purpura thrombopénique auto-immun 
- Anémie hémolytique 
- Vitiligo 
- Alopécie 

D’après Manns MP, Strassburg CP. 

Gastroenterology 2001 ;1 20:1 502-1 7. 

alcalines et de la gamma-glutamyl-trans- 
peptidase est souvent augmentée mais 
rarement de manière aussi marquée. 14 La 
bilirubinémie totale est élevée en cas de 
forte activité de l’hépatite auto-immune 
mais aussi en cas de cirrhose où elle consti- 
tue alors un marqueur d’insuffisance hépa- 
tocellulaire associée. Il existe des formes 
cholestatiques avec une élévation plus 
marquée des phosphatases alcalines et de 
la bilirubinémie qui doivent faire éliminer 
une autre cause de maladie cholestatique 
associée (cholangite sclérosante primitive, 
cirrhose biliaire primitive, obstruction 
biliaire, hépatite médicamenteuse. . .). 2 

Bilan immunologique 

Électrophorèse des protéines sériques 
L’hépatite auto-immune est caractéri- 
sée par une élévation polyclonale des 
gammaglobulines et des immunoglo- 
bu-lines (Ig) G situées entre 1,2 et 3 fois 
la valeur supérieure de la normale. 2 Des 
élévations très importantes avec risque 
d’hyperviscosité ont été décrites. Le taux 
des IgA et IgM est normal. Cette éléva- 
tion est importante lors des périodes 
d’activité de la maladie et peut ensuite 
revenir à la normale spontanément. C’est 



pourquoi 5 à 10 % des hépatites auto- 
immunes ont un taux normal d’IgG au 
moment du diagnostic. 11 
Auto-anticorps et classification 
La mise en évidence de certains auto- 
anticorps est un des éléments essentiels 
du diagnostic. Leur présence, rarement 
simultanée, a permis d’établir une classi- 
fication en fonction des auto-anticorps 
détectés. 

• Hépatite auto-immune de type I 
Elle représente 80 % des cas d’hépatite 
auto-immune et atteint surtout l’adulte. 
Elle est caractérisée par la présence 
d’anticorps antinucléaires (AAN) élevés 
dans 40 à 60 % des cas (titre significatif : 
> 1/80 chez l’adulte, > 1/40 chez 
l’enfant) 15 et surtout par la présence 
d’anticorps anti-muscle lisse (AML) de 
spécificité anti-actine, présents dans 
80 % des cas. Les anticorps antinuclé- 
aires sont moins spécifiques car présents 
dans de nombreuses autres affections 
hépatiques (hépatites virales, stéatohé- 
patite non alcoolique, hépatopathies 
alcooliques ou médicamenteuses...), le 
plus souvent à un titre plus faible. 
•Hépatite auto-immune de type II 
Elle constitue la majorité des formes 
pédiatriques et est caractérisée par la 
présence d’anticorps anti-microsome 
hépatique et rénal de type I (anti-LKMl) 
et anti-cytosol hépatique de type I (anti- 
LC1). Les anti-LKMl peuvent être égale- 
ment présents en cas d’hépatite virale C 
car leur cible antigénique est le cyto- 
chrome P450 2 D6 (CYP2D6) qui a une 
certaine homologie avec des constituants 
du virus de l’hépatite C. Les anti-LCl 
peuvent être présents avec les anti- 
LKMl (30 % des cas) ou de manière 
isolée (10 % des cas). 16 
•Hépatite auto-immune de type III 
L’individualisation de ce type d’hépa- 
tite auto-immune est encore discutée car 
elle est peu différente du type L Elle est 
toutefois caractérisée par la présence 
d’anticorps anti-antigène soluble du 
foie/anti-foie et pancréas (anti-SLA/LP) 
qui ont une haute spécificité. Ils sont 
détectés à 99 % en cas d’hépatite auto- 
immune et sont associés à l’allèle HLA 
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DRB1*03. Leur présence permet de 
reclasser les patients « séronégatifs » 
pour les autres auto-anticorps. En effet, 
on considère que 20 à 25 % des patients 
adultes ayant une hépatite dite cryptogé- 
nétique ont une hépatite auto-immune 
avec des anti-SLA/LP. 17 

Éléments histologiques 

L’examen anatomopathologique du foie 
est nécessaire au diagnostic d’hépatite 
auto-immune (fig. 1). Il n’existe pas de 
lésions pathognomoniques, mais certains 
éléments histologiques sont très évoca- 
teurs. L’hépatite auto-immune associe 
des lésions nécrotico-inflammatoires 
prédominant au niveau périportal Qpiece- 
meal necrosis ou nécrose parcellaire) à 
la présence d’un infiltrat à cellules 
mononucléées. Cet infiltrat est constitué 
majoritairement de lymphocytes T CD4+, 
de lymphocytes B et de plasmocytes 
(fig. IA). Il peut envahir le lobule hépa- 
tique et constituer une « hépatite d’inter- 
face ». Dans 10 à 20 % des cas, on peut 
voir des hépatocytes multinucléées, 
voire des cellules géantes. L’hépatite 
auto-immune peut aussi se présenter 
sous la forme d’une infiltration centrolo- 
bulaire avec peu ou pas d’infiltrat péripor- 
tal (fig. IB). Des signes de régénération 
et de désorganisation des travées hépato- 
cytaires sous forme de « rosettes » peu- 
vent être observés. 18 Il n’est pas mis en 
évidence de granulomes ou de dépôts fer- 
riques. Enfin, ont également été décrites 
des anomalies associées de l’épithélium 
des canaux biliaires, mais celles-ci sont 
rares et doivent faire rechercher l’asso- 
ciation à une cholangite sclérosante pri- 
mitive ou à une cirrhose biliaire primitive. 

Stratégie diagnostique 

Du fait de son hétérogénéité clinico- 
biologique, le diagnostic d’hépatite auto- 
immune peut être difficile ou incertain. 
En 1993, T International Autoimmune 
Hepatitis Group (IAHG) établit un 
score diagnostique d’hépatite auto- 
immune qui fut révisé en 1999 19 avant 
d’être simplifié en 2008. Il intègre la 
recherche des auto-anticorps, le dosage 
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iiuin:i« Histologie hépatique dans l’hépatite auto-immune. A. Hépatite d'interface : infiltrat 
lymphoplasmocytaire gagnant le lobule hépatique depuis l’espace portai avec présence de cellules géantes. 
B. Nécrose avec infiltrat lymphocytaire à prédominance centrolobulaire. 

CV : veine centrolobulaire. D’après Manns MP, Czaja AJ, Gorham JD, et al. Hepatology 2010 [26]. 



H Critères diagnostiques du score simplifié ( 2008 ) de l’ International Autoimmune 
IH Hepatitis Group 


Critères diagnostiques 


Points 


Auto-anticorps 

AAN ou AML ou LKM >1/40 
AAN ou AML ou LKM >1/80 
SLA/LP positifs (> 20 unités) 


1 

2 


IgG 

> limite supérieure de la normale 

> 1,10 x limite supérieure de la normale 


2 


Histologie hépatique* 

compatible avec l'HAI 
typique d'HAI 


1 

2 


Absence d’une hépatite virale 
oui 
non 


2 

0 


Typique: (1) hépatite d’interface, infiltrat lymphocytaire/lymphoplasmocytaire dans l’espace porte 



et s'étendant au lobule ; (2) empéripolèse ; (3) formations en rosettes. Compatible : hépatite chronique 
avec une infiltration lymphocytaire sans éléments considérés comme typiques. Atypique : signes 
histologiques en faveur d’un autre diagnostic d’hépatopathie. 

D’après Lohse AW, Mieli-Vergani G. J Hepatol 2011 [11]. AAN: anticorps antinucléaires; 

AML: anti-muscle lisse; LKM: microsome de foie et de rein; HAI: hépatite auto-immune; 

IgG: immunoglobulines de type G; SLA/LP: antigène soluble du foie/anti-foie et pancréas. 



des immunoglobulines, les sérologies 
virales et l’histologie hépatique 
(tableau 2). 20 Le diagnostic est considéré 
comme certain quand ce score est supé- 
rieur ou égal à 7 et probable quand il 
est supérieur ou égal à 6. Ce score a une 
très bonne spécificité pour le diagnostic 
d’hépatite auto-immune (99,5 %), mais 
sa sensibilité n’est que de 70 % . 21 

La biopsie hépatique reste recomman- 
dée. 22 Elle permet d’apporter des argu- 



ments en faveur d’une hépatite auto- 
immune, de mettre en évidence des 
formes frontières avec une cholangite 
sclérosante primitive et/ou une cirrhose 
biliaire primitive, d’éliminer les diagnos- 
tics différentiels et d’évaluer le degré de 
fibrose hépatique (fig. 2). Les méthodes 
d’évaluation non invasive de la fibrose 
(tests biochimiques, algorithme de mar- 
queurs sériques et FibroScan®) n’ont 
pas été validées dans cette maladie. 



Cas particuliers 

Hépatites auto-immunes « séronégatives » 

Malgré la recherche des auto-anticorps 
ci-dessus décrits, il existe des cas d’hépa- 
tite auto-immune sans anticorps détecté 
(moins de 10 % des cas). Ces hépatites ont 
les mêmes caractéristiques (corticosen- 
sibilité, présentation clinico-biologique) 
que l’hépatite auto-immune classique et 
sont dites séronégatives. Les auto-anti- 
corps dans l’hépatite auto-immune étant 
mis en évidence par des techniques 
manuelles d’immunofluorescence indi- 
recte, cela nécessite une grande expé- 
rience. En cas d’absence d’auto-anticorps, 
une nouvelle recherche peut être faite 
dans un laboratoire spécialisé en y 
ajoutant la détection d’anticorps antinu- 
cléaires cerclés. L’absence d’anticorps 
peut aussi signifier qu’il existe des auto- 
anticorps encore non décrits à ce jour. 
Formes mixtes ou « overlap syndromes » 

ou syndromes de chevauchement 

Il existe des formes associant l’hépatite 
auto-immune à une ou plusieurs mala- 
dies cholestatiques. L’hépatite auto- 
immune peut précéder, accompagner ou 
succéder à une cholangite sclérosante 
primitive et/ou à une cirrhose biliaire 
primitive. On observe alors des signes en 
faveur d’une hépatite auto-immune et 
des signes évoquant une maladie choles- 
tatique : cholestase biologique (augmen- 
tation des phosphatases alcalines > 2N), 
lésions histologiques évocatrices et 
éventuellement présence des anticorps 
spécifiques de cirrhose biliaire primitive 
(anticorps anti-mitochondries de type 
M2 > 1/40) ou de cholangite sclérosante 
primitive (anomalies caractéristiques à 
l’imagerie par résonance magnétique 
[IRM] des voies biliaires et pANCA aty- 
piques). En cas de maladie cholestatique 
connue (cholangite sclérosante primitive, 
cirrhose biliaire primitive), les signes 
faisant suspecter une hépatite auto- 
immune associée sont : une cytolyse 
supérieure à 5N, une élévation des IgG 
supérieure à 2N ou la présence d’auto- 
anticorps anti-muscle lisse anti-actine, et 
des lésions nécrotico-inflammatoires 
périportales. 
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Diagnostics différentiels 

En cas de présentation aiguë, il est 
important d’éliminer principalement les 
autres hépatopathies s’accompagnant 
d’une cytolyse aiguë supérieure à ION, à 
savoir les hépatites aiguës virales A, B, G, 
D ou E , une infection par le virus Herpes 
simplex, une hépatite médicamenteuse 
ou une maladie de Wilson. Si le mode de 
présentation est celui d’une hépatite 
chronique, il faut éliminer les affections 
chroniques qui peuvent s’accompagner 
d’auto-anticorps. Il s’agit en premier lieu 
d’éliminer une hépatite chronique virale 
C, une stéatohépatite non alcoolique ou 
un éthylisme chronique (fig. 2). Devant 



une forme très cholestatique « séroné- 
gative », une IRM des voies biliaires doit 
être faite à la recherche d’arguments 
morphologiques en faveur d’une cholan- 
gite sclérosante primitive. 

Physiopathologie 

L’étiologie de l’hépatite auto-immune 
est inconnue. Toutefois, il existe une 
prédisposition génétique liée à certains 
haplotypes HLA du complexe majeur 
d’histocompatibilité de type Et. L’haplo- 
type DRB1 est fortement associé à l’hépa- 
tite auto-immune à travers le monde 
(DRB1*0301 et DRB1*0401 retrouvés 



chez plus de la moitié des patients cau- 
casiens, DRB1*0405 au Japon). Cela 
suggère que la présentation antigènique 
aux lymphocytes T CD4+ par la protéine 
DRP du complexe majeur d’histocompa- 
tibilité de type II codée par ces différents 
allèles entraîne une susceptibilité à 
développer une hépatite auto-immune 
de type I par une affinité particulière de 
la zone de Raison antigènique à certains 
auto-antigènes. 17 

Le foie présente une immunotolérance 
importante grâce à des cytokines immu- 
norégulatrices (interleukine 10 et Trans- 
forming Growth Factor bêta), ce qui 
explique en partie la relative rareté des 
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maladies auto-immunes du foie et la 
fluctuation spontanée de leur activité. 23 
L’hépatite auto-immune pourrait procé- 
der d’une rupture de cette tolérance. Un 
des mécanismes évoqué serait un pos- 
sible mimétisme moléculaire d’auto-anti- 
gènes avec des agents viraux. En effet, il 
a été observé chez des patients ayant une 
hépatite auto-immune des auto-anti- 
corps présentant des réactions croisées 
avec des antigènes hépatocytaires mais 
aussi avec le cytomégalovirus, le virus 
d’Epstein-Barr ou les virus des hépatites 
A ou C. 24 Ce mécanisme a été également 
décrit avec des médicaments (minocy- 
cline, nitrofurantoïne, atorvastatine) 
pouvant induire une authentique hépa- 
tite auto-immune chez des patients ayant 
une susceptibilité génétique. 26 

Traitement 

L’une des caractéristiques de l’hépatite 
auto-immune est sa bonne corticosen- 
sibilité. Le traitement repose essentiel- 
lement sur l’utilisation d’un ou plusieurs 
immunosuppresseurs. Les buts du traite- 
ment sont l'amélioration de la qualité de 
vie et de la survie ainsi que la normali- 
sation des anomalies biochimiques. Cela 
passe par la réduction de l’inflammation 
au sein du parenchyme hépatique qui 
permet d’améliorer le pronostic par la 
prévention, voire la réduction de la fibrose 
hépatique. Seule la prise en charge chez 
l’adulte sera traitée ici. 

Indications 

Elles ont fait l’objet de recommanda- 
tions établies par V American Associa- 
tion for the Study of Liver Diseases en 
20 10. 26 Les indications absolues à un 
traitement sont un taux d’ASAT supé- 
rieur ou égal à ION ou à 5N si le taux de 
gammaglobulines est supérieur ou égal à 
2N et la présence d’une nécrose en pont 
à l’histologie. Les indications relatives 
sont : un taux d’ASAT inférieur à 5N et/ou 
de gammaglobulines inférieur à 2N et la 
présence d’une hépatite d’interface. La 
présence de symptômes cliniques consti- 
tue également une indication thérapeu- 



tique mais celle-ci est à apprécier en 
fonction de leur importance. En revan- 
che, un traitement n’est pas indiqué 
quand les transaminases et les gamma- 
globulines sont normales ou subnorma- 
les, sans symptômes, avec sur la biopsie 
une inflammation portale minime. Dans 
ces cas, une surveillance biochimique 
très régulière est nécessaire. 

Traitement initial (de la poussée) 

Le but est d’obtenir une rémission de la 
maladie. La rémission est définie par 
l’absence de symptômes, une bilirubi- 
némie, des gammaglobulines et des 
transami-nases normales ainsi qu’une 
histologie hépatique normale ou subnor- 
male limitée à une inflammation minime 
sans hépatite d’interface. 27 

Schémas de traitement classiques 

Selon l’AASLD, deux schémas de trai- 
tement d’efficacité équivalente sont pro- 
posés (tableau 3a) : 

- une corticothérapie type prednisone ou 
prednisolone seule (60 mg/j) ; 

- ou l’association d’une plus faible dose 
de predniso(lo)ne (30 mg/j) avec l’aza- 
thioprine (1-2 mg/kg de poids/j). 

La bithérapie est souvent préférée à la 
corticothérapie seule, car son efficacité 
est identique et les effets secondaires de 
la corticothérapie moins fréquents (10 vs 
44 %) et moins sévères. 26 * 28 En revanche, 
la corticothérapie seule est préconisée 
lorsque l’utilisation de l’azathioprine 
n’est pas recommandée, notamment en 
cas de déficit complet en thiopurine 
méthyltransférase (TPMT) . En effet, une 
activité basse de la TPMT qui concerne 
0,5 à 0,6 % de la population augmente le 
risque hématologique de l’azathioprine. 
Cependant, son dosage n’est pas recom- 
mandé en pratique courante, sauf chez 
les patients ayant une cytopénie avant ou 
pendant le traitement. 26 

La dose de predniso(lo)ne est dimi- 
nuée par paliers successifs. Une dose 
inférieure ou égale à 20 mg/j permet 
habituellement de maintenir la rémis- 
sion. Celle-ci peut être diminuée de 
5 mg/j par semaine jusqu’à 10 mg, puis 



de 2,5 mg/j par semaine jusqu’à la dose 
de 5 mg/j maintenue jusqu’à la résolution 
de la poussée. 

Avec ce traitement, 80 % des patients 
ont une amélioration biochimique 
(ASAT, bilirubinémie, gammaglobulines) 
en deux semaines. La rémission est obte- 
nue dans 65 % des cas à 18 mois et dans 
80 % à 3 ans. L’amélioration histologique 
est retardée de 6 à 12 mois, ce qui 
implique de poursuivre le traitement au 
moins pendant cette durée après l’obten- 
tion de la rémission biochimique. 27 

Budésonide 

Ce corticoïde de seconde génération a 
l’avantage d’avoir un taux nettement 
moindre d’effets indésirables. Pris par voie 
orale, il est métabolisé à 90 % lors du pre- 
mier passage hépatique. Son utilisation 
n’est donc pas recommandée chez le 
cirrhotique en présence de shunts porto- 
caves. Une étude contrôlée randomisée 
multicentrique menée chez des patients 
non cirrhotiques atteints d’hépatite auto- 
immune a montré son intérêt (tableau 
3b). 28 Comparé à la bithérapie predni- 
sone-azathioprine, le budésonide (9 mg/j) 
associé à l’azathioprine (1-2 mg/kg/j) 
permettait une amélioration significati- 
vement plus rapide des transaminases 
pendant les 6 premiers mois avec une pro- 
portion de patients en rémission signifi- 
cativement plus importante à 6 mois. Le 
budésonide peut donc être raisonnable- 
ment proposé en première intention en 
l’absence de cirrhose et en seconde inten- 
tion s’il existe une intolérance et/ou une 
dépendance à une corticothérapie clas- 
sique chez un patient non cirrhotique. 29 

Autres immunosuppresseurs 

Les données concernant l’utilisation 
d’autres immunosuppresseurs reposent 
sur de petites séries ou des cas cliniques 
isolés. Leur usage doit donc être réservé 
en 2 e voire en 3 e intention. 30 II s’agit prin- 
cipalement de la ciclosporine à la dose 
de 3 à 6 mg/kg/j dont la prise nécessite 
un suivi particulier (ciclosporinémies 
aux alentours de 200-250 mg/mL, sur- 
veillance de la pression artérielle et de la 
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1 

p| Schémas de tri 


— — 






A. Corticothérapie seule ou bithérapie corticostéroïde-azathioprine 




Monothérapie 


Combinaison 




Predinoso(lo)ne 


Predniso(lo)ne 


Azathioprine 




mg/j 


mg/j 


mg/kg/j 


Semaine 1 


60 


30 


1-2 


Semaine 2 


40 


20 


1-2 


Semaine 3 


30 


15 


1-2 


Semaine 4 


30 


15 


1-2 


Dose jusqu’à 


20 


10 


1-2 


résolution 








Raisons de 


Cytopénie 


Post-ménopause 




la préférence 


Déficit en TM PT 


Ostéoporose 








Diabète 






Grossesse ou désir 


Obésité 






de grossesse 


Acné 






Néoplasie active 


Labilité émotionnelle 






Traitement court (< 6 mois) 


Hypertension 





D’après Marins MP, Czaja AJ, Gorham JD, et al. Hepatology 2010 [26]. 



B. Bithérapie budésonide-azathioprine 


1 re période 


2 e période 


1 er mois 2 e mois 

SI S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 


Mois 3-6 Mois 7-12 


: B 

3 mg x 3/j ! -< 3 mg x 3/j puis 3 mg x 2/j 


udésonide 


à partir de la rémission biochimique > 


Azathioprine 





D’après Manns MP, et al. Gastroenterology 2010 [28]. 
TMPP : thiopurine méthyltransférase. 



fonction rénale), du tacrolimus à la dose 
de 3 mg/j pour viser des dosages entre 
0,6 à 1,0 ng/mL, du cyclophosphamide à 
la dose de 1 à 1,5 mg/kg/j et du mycophé- 
nolate mofétil dont l’utilisation simple à 
la dose de 2 g/j peut remplacer l’azathio- 
prine en cas d’intolérance. 31 

Traitement d’entretien 
et modalités d’arrêt 

L’épargne cortisonique est un objectif 
important du traitement. La décrois- 
sance cortisonique est effectuée par 
paliers successifs avec une surveillance 
biochimique régulière. Dans le même 
temps, on peut recommander d’augmen- 
ter la dose quotidienne d’azathioprine 
à 2 mg/kg. La durée de ces paliers n’est 
pas clairement établie. Toutefois, en 
cas de réaugmentation de l’activité 
des transaminases supérieure à 2N, la 
décroissance est arrêtée et, si cette 
augmentation persiste, la dose du palier 
précédent est reprise. La durée totale 
de la corticothérapie est généralement 
de moins d’un an. 

La possibilité d’arrêter tous les traite- 
ments doit être appréciée au vu du 
risque important de rechute. Celui-ci est 
hé à la durée et à la qualité biochimique 
et histologique de la rémission sous 
traitement : une rémission prolongée 
est observée dans respectivement 67 %, 
17 % et 10 % des cas après 4 ans, 2 ± 
4 ans et 1 ± 2 ans de traitement ; 32 le taux 
de rechute est plus élevé s’il persiste une 
activité histologique même à transami- 
nases normales, 20 % à 6 mois si la biop- 
sie est normale, 50 % en cas d’hépatite 
portale et 100 % en cas d’hépatite d’in- 
terface ou de constitution d’une cirrhose 
sous traitement. 33 Ainsi, l’arrêt ne peut 
être classiquement envisagé qu’après 
au moins 2 à 4 ans de rémission biochi- 
mique sans corticodépendance et après 
une biopsie hépatique de contrôle objec- 
tivant l’absence d’activité histologique 
ou de progression de la fibrose. L’aza- 
thioprine est alors diminuée par paliers 
de 25 mg/j tous les mois avec une 
surveillance mensuehe du taux d’ALAT 
et des gammaglobulines. 34 En cas de 



rechute (réascension des ALAT > 3N 
et/ou des gammaglobulines > 20 g/L), le 
traitement doit être réintroduit selon le 
même schéma que le traitement initial. 
Dans le cas d’une ou deux rechutes suc- 
cessives, un traitement à vie doit être 
proposé. 26 

Transplantation hépatique 

La transplantation hépatique 26 est le 
traitement de choix en cas d’hépatite 
auto-immune aiguë fulminante ou de cir- 
rhose décompensée avec un MELD score 
( Model For End-Stage Liver Disease ) 



supérieur ou égal à 15 sans amélioration 
sous traitement médical. La transplan- 
tation a de bons résultats, avec une 
survie à 5 ans et 10 ans d’environ 75 % . 

La récidive d’une hépatite auto- 
immune après transplantation hépati- 
que survient dans environ 30 % des cas 
après une durée médiane de 4,6 ans. 
Habituellement, la réintroduction d’un 
corticoïde associée à l’optimisation du 
traitement immunosuppresseur permet 
de la contrôler sans modifier le pronostic 
par rapport aux patients transplantés 
n’ayant pas récidivé. 
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Conclusion 

L’hépatite auto-immune est une maladie rela- 
tivement rare dont la cause reste imprécise. 
Son diagnostic et son type reposent sur un fais- 
ceau d’arguments cliniques, biochimiques, 
immunologiques et histologiques. Les scores 
diagnostiques constituent seulement une aide 
après avoir éliminé les différents diagnostics 
différentiels. Le traitement de choix de l’hépa- 
tite auto-immune est l’association corticoïde- 
azathioprine. Ce traitement permet d’envisager 
une épargne cortisonique en maintenant un 
immunosuppresseur en traitement de fond. 
Son arrêt définitif ne doit être envisagé que 
sous certaines conditions, notamment après 
la réalisation d’une biopsie hépatique de 
contrôle. La transplantation hépatique est 
le traitement de choix des formes aiguës 
fulminantes et des formes chroniques parve- 
nues au stade de cirrhose avancée. • 






résumé Hépatite auto-immune 

L’hépatite auto-immune est une maladie chronique du foie avec une activité nécrotico-inflammatoire au niveau de l'espace 
porte et de la lame bordante liée à une réponse immunologique dirigée contre les hépatocytes. Elle est relativement rare et 
de cause(s) inconnue(s). Il en existe trois types (I, Il et III) associés à la présence de certains auto-anticorps. Le diagnostic 
d’hépatite auto-immune repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biochimiques, immunologiques et histologiques. Le 
traitement de choix de l’hépatite auto-immune repose sur l’association predniso(lo)ne-azathioprine (ou budésonide- 
aziathioprine en l’absence de cirrhose). Les corticoïdes sont progressivement diminués avec le maintien d'un 
immunosuppresseur en traitement de fond. L’arrêt définitif du traitement ne peut être envisagé que lorsque les transaminases 
et les gammaglobulines sont normales et qu’un contrôle par biopsie hépatique montre des lésions absentes ou minimes. 



summary Autoimmune hepatitis 

Autoimmune hepatitis is a chronic liver disease characterized by a necroinflammatory activity of the portai tract resulting from 
an immune response against hépatocytes. It is relatively rare and its cause is unknown. There are three types (I, Il and III) 
associated with the presence of some autoantibodies which are not always spécifie. The diagnosis is based on clinical, 
biochemical, immunological and histological features. The preferred treatment is a combination regimen of predniso(lo)ne and 
azathioprine (budezonide and aziathioprine in when cirrhosis is absent). The corticosteroid must be slowly tapered down 
keeping the immunosuppressive agent as maintenance therapy. Drug withdrawal should only be considered whether sérum 
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Une conduite diagnostique simplifiée 
et des avancées thérapeutiques 



Guy Meyer 



P ourquoi une nouvelle monographie consacrée à la maladie thromboembolique 
veineuse ? Plusieurs raisons ont guidé ce choix. Il s’agit d’une pathologie fréquente 
et grave, dont l’incidence tend à croître, et qui a vu récemment son diagnostic et 
sa thérapeutique notablement modifiés. Parallèlement, des formes moins bien connues 
de la pathologie ont été explorées, c’est le cas notamment des thromboses veineuses 
superficielles et des complications thromboemboliques de la grossesse qui feront l’objet 
d’articles dans cette monographie. 



Une pathologie qui reste fréquente, sévère et dont l’incidence augmente. 

Les données épidémiologiques les plus récentes font état d’une incidence annuelle 
de 180 pour 100000 habitants dans notre pays. La répartition entre les deux manifes- 
tations principales de la maladie, embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde, 
est d’environ un tiers pour la première et deux tiers pour la seconde. Confrontés à 
d’autres données européennes, ces chiffres se traduisent par environ 760000 cas dont 
465000 thromboses veineuses et 295000 embolies pulmonaires dans six pays de 
l’Union européenne incluant la France, l’Espagne, le Royaume-Uni, la Suède, l’Italie et 
l’Allemagne. Selon les mêmes sources, la maladie veineuse thromboembolique serait 



Maladie veineuse 
thromboembolique 
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responsable de 360000 décès dans ces six pays en incluant les décès survenant après 
que la maladie veineuse thromboembolique a été diagnostiquée et ceux qui surviennent 
sous forme de mort subite liée à une embolie pulmonaire non diagnostiquée du vivant 
du malade. 

La maladie veineuse thromboembolique est une pathologie de la deuxième moitié de la 
vie, sa prévalence augmentant nettement après 65 ans, elle survient souvent chez des 
personnes atteintes d’autres pathologies, cancer, insuffisance cardiaque ou respiratoire 
chronique, par exemple. Il est alors parfois difficile d’attribuer un éventuel décès à 
la thromboembolie ou à la pathologie associée. La mortalité des malades atteints 
d’embolie pulmonaire reste de l’ordre de 10 % dans les 15 jours qui suivent le diag- 
nostic, la majorité des décès étant liée aux pathologies associées à l’embolie pulmonaire. 
La mortalité est liée au terrain, à l’âge, au sexe, au cancer ou à l’insuffisance cardio- 
respiratoire, mais également au retentissement hémodynamique lié à l’embolie. 

Malgré une meilleure connaissance des facteurs de risque et un emploi relativement large 
de la prévention, l’incidence de la maladie veineuse thromboembolique tend à croître 
pour différentes raisons. Si l’âge représente un facteur de risque indépendant de la 
maladie, l’augmentation de l’espérance de vie contribue vraisemblablement à augmenter 
son incidence. L’amélioration des techniques diagnostiques permet également le diag- 
nostic de formes ignorées ou sous-estimées jusqu’ici comme les embolies pulmonaires 
sous-segmentaires. L’augmentation de l’incidence de certaines pathologies causales 
comme les cancers et l’allongement de la survie des patients atteints de ces pathologies 
rend également compte de la plus grande incidence de la maladie veineuse thrombo- 
embolique ces dernières années. Enfin, l’absence de facteur déclenchant dans près de 

50 % des cas souligne les limites de la prévention. 

Des scores diagnostiques simplifiés 

51 le diagnostic de l’embolie pulmonaire n’a pas subi de transformation profonde ces 
dernières années, des progrès sensibles ont été réalisés, notamment les scores d’éva- 
luation de la probabilité clinique, première étape indispensable à l’établissement d’un 
diagnostic de qualité, ont été simplifiés. Surtout, l’ajustement du seuil de D-dimères 
au-delà de 50 ans a permis une amélioration des performances de ce test et a notamment 
transformé son utilité chez les personnes âgées de plus de 75 ans. L’angiotomodensi- 
tométrie spiralée des artères pulmonaires a rapidement trouvé une place prépondérante 
dans l’algorithme diagnostique de l’embolie pulmonaire, notamment en raison de sa 
grande disponibilité et de ses excellentes performances diagnostiques ; la tomoscinti- 
graphie et l’imagerie par résonance magnétique nucléaire n’ont pas encore tenu leurs 
promesses mais trouveront peut-être leur place dans les prochaines années. 

Nouveaux médicaments et raccourcissement de la durée d’hospitalisation 

L’avènement des inhibiteurs directs oraux du facteur Xa et du facteur lia constitue l’avan- 
cée thérapeutique la plus sensible de ces dernières années. L’analyse des six études qui 
ont comparé les quatre nouvelles molécules au traitement conventionnel ne montre pas 
une plus grande efficacité mais une réduction significative des hémorragies graves et 
des hémorragies intracrâniennes. Associés à une utilisation plus simple, ces résultats font 
de ces médicaments une alternative attractive à la classique association héparine et 
antagoniste de la vitamine K. Le débat ne doit plus être celui de l’efficacité, semblable 
au traitement conventionnel, ni à la sécurité d’emploi, supérieure à celle de ce dernier 
au moins dans les populations relativement sélectionnées qui ont fait l’objet des études, 
mais au budget que la société peut consacrer à ces thérapeutiques. L’autre avancée 
thérapeutique, plus discrète mais tout aussi importante, est le raccourcissement de 
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la durée d’hospitalisation pour embolie pulmonaire, voire sa prise en charge ambulatoire 
à condition qu’elle se fasse dans un parcours de soins organisé et sécurisé. 

Certains aspects particuliers de la maladie veineuse thromboembolique ont également 
fait l’objet d’avancées récentes. La place de la fibrinolyse et de l’interruption cave dans 
la prise en charge de l’embolie pulmonaire ont fait l’objet de grandes études académiques. 
Les modalités du traitement des thromboses veineuses superficielles ont également 
été précisées. Le diagnostic, la prévention et le traitement de la maladie veineuse throm- 
boembolique durant la grossesse ont également été étudiées au travers de plusieurs 
cohortes épidémiologiques, de séries rétrospectives mais également grâce à des essais 
d’intervention. Enfin, la durée optimale du traitement, qui reste encore difficile à définir 
précisément, a fait l’objet d’avancées qui devraient prochainement faciliter la prise en 
charge de cette pathologie. 

Le traitement de la maladie veineuse thromboembolique au cours du cancer fait également 
l’objet d’un des articles de cette monographie. Si le traitement prolongé par héparine de 
bas poids moléculaire est maintenant la référence dans de telles circonstances, les aspects 
épidémiologiques ont fait l’objet de travaux récents dont la traduction en termes de 
prévention n'a pas encore abouti. 

Les équipes de recherche françaises ont largement contribué à nombre de ces progrès, 
notamment dans le cadre d’un réseau de recherche clinique sur la maladie veineuse 
thromboembolique, le GIRC Thrombose, qui rassemble plus de 30 centres investigateurs 
participant aux essais industriels mais qui sont également à l’origine d’essais ou d’études 
académiques qui ont abouti à des changements dans le soin quotidien des malades 
atteints de maladie veineuse thromboembolique. • 
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Diagnostic positif 
de la maladie veineuse 
thromboembolique 



Le diagnostic de la maladie Thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire : 

veineuse thromboembolique t t uand V P enser ? 

S’eSt grandement Simplifié Les s y |T1 P t ° mes évocateurs de thrombose veineuse profonde sont 
liés à la gêne du retour veineux par la thrombose, et à l’inflam- 
Des Stratégies diagnostiques mation qui en résulte. Les symptômes et signes cliniques les plus 
classiquement rapportés sont une douleur du mollet, un œdème, 
non invasifs ont été une rou 9 eur ’ une chaleur ’ une cyanose plantaire déclive, une 
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développées et validées 
qui permettent d’éviter 
le recours aux examens 
de référence historiques 
que sont la phlébographie 
pour la thrombose veineuse 
profonde et l’angiographie 
pulmonaire pour l’embolie 
pulmonaire. 



circulation collatérale, une douleur à la palpation des trajets 
veineux. Ces signes cliniques sont souvent d’apparition rapide 
et unilatérale. Ils peuvent être tous présents, mais ils sont plus 
souvent isolés. La difficulté réside dans le grand nombre de 
diagnostics différentiels (dermo-hypodermite, pathologie mus- 
culo-tendineuse, kyste de Baker), et du caractère peu sensible 
et spécifique de chacun de ces symptômes et signes d’examen 
pris isolément. 




L’avènement des « téléphones intelligents » a permis 
de simplifier l’utilisation de la probabilité clinique 
en mettant le calcul des scores à portée de main du médecin. 



De même, les symptômes et signes d’examen de l’embolie 
pulmonaire sont communs à de nombreuses pathologies cardio- 
pulmonaires : la dyspnée, la douleur thoracique et la syncope 
sont les principaux signes d’appel. La douleur thoracique est 
typiquement d’allure pleurale, augmentée à la toux et à l’inspi- 
ration profonde. Elle peut être reproduite à la palpation, et la 
présence de ce signe ne doit pas faire exclure l’embolie pulmo- 
naire. À l’examen clinique, la tachycardie est la plus constante 
mais n’est pas toujours présente. L’auscultation cardiaque 
et pulmonaire est le plus souvent normale. L’hémoptysie et 
les signes cliniques de thrombose veineuse profonde sont plus 
spécifiques, surtout chez le sujet jeune. 



Une étude pragmatique avec suivi a démontré la sécurité 
diagnostique de l'utilisation d’un seuil de D-dimères ajusté 
à l’âge (seuil ajusté = âge du patient multiplié par 10 après 



Les arguments de terrain sont également à prendre en compte. 
La survenue de symptômes doit faire évoquer le diagnostic dans 
les situations suivantes : chirurgie, traumatisme ou hospitalisation 



50 ans) pour l’exclusion de l’embolie pulmonaire (par exemple, 
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seuil à 740 ng/mL pour un patient de 74 ans). 



L’utilisation de tomodensitomètres de plus en plus perfectionnés 
conduit à diagnostiquer de plus en plus d’embolies 
pulmonaires distales (branches de division sous-segmentaires), 
dont la relevance clinique est débattue. 
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récents, cancer actif, antécédent personnel ou familial de maladie 
thromboembolique veineuse, prise d'un traitement hormonal, 
grossesse et post-partum, long voyage. Toutefois, dans la moitié 
des cas, aucun de ces facteurs de risque n’est retrouvé. 

La question principale pour le clinicien est alors de savoir chez 
quels patients entreprendre une stratégie diagnostique. La 
définition retenue dans la plupart des études est la présence 
d’une « dyspnée et/ou d’une douleur thoracique brutale ou 
d’aggravation récente en l’absence de diagnostic alternatif 
évident ».' La peur de manquer un diagnostic d’embolie pulmo- 
naire a conduit à abaisser le seuil de suspicion de la maladie 
et explique probablement une diminution de la proportion 
d’embolies pulmonaires confirmées parmi les patients suspects. 

Stratégies diagnostiques 

Probabilité clinique 

Une fois le diagnostic évoqué, la première étape est l’évaluation 
de la probabilité clinique. En effet, il n’existe pas de test diagnos- 
tique à la fois simple, non invasif, parfaitement sensible et spéci- 
fique. Par conséquent, il est nécessaire d’interpréter les tests 
diagnostiques à la lumière de la probabilité clinique pour obtenir 
un diagnostic de certitude. 

Cette évaluation de la probabilité clinique peut être faite de 
manière empirique ou à l’aide de scores. Même si elle est 
moins reproductible, l'évaluation empirique par les médecins 
experts s’avère aussi fiable que les scores. L'avantage des scores 
de prédiction est de fournir une évaluation standardisée, fiable et 
reproductible même pour des médecins moins expérimentés. 
Les scores sont construits par analyse multivariée de grandes 
bases de données. Ils contiennent les facteurs de risque et les 
signes cliniques les plus fortement et indépendamment associés 
à la maladie. Le nombre de points attribué à chaque variable est 
dépendant de la force de l’association avec le diagnostic dans le 
modèle multivarié. Le nombre total de points permet de classer 
les patients en deux ou trois groupes de probabilité clinique, avec 
une prévalence croissante de la maladie. Les scores de proba- 
bilités cliniques fréquemment utilisés figurent dans le tableau 
p. 1 78. Une question fréquemment posée concerne le choix du 
score. Les scores s’avèrent équivalents en termes de perfor- 
mances. 2 En revanche, il faut insister sur l’importance d’implé- 
menter l’utilisation des scores en pratique. Une étude menée 
dans plusieurs centres d’urgence en France a montré que la 
non-utilisation d’un score était associée à un nombre plus impor- 
tant de diagnostics inappropriés et de récidives thromboem- 
boliques dans le suivi à 3 mois. 3 Une limite souvent avancée à 
l’utilisation des scores est la difficulté de mémoriser les variables 
et le nombre de points correspondant. Ainsi, des versions 
simplifiées attribuant un point à chaque item ont été proposées 



et validées. Plus récemment, la disponibilité accrue des télé- 
phones intelligents et des applications médicales permet une 
utilisation très simple de ces scores et de guider le clinicien dans 
la prise en charge. Une étude randomisée récente a montré une 
amélioration significative de la qualité de la démarche diagnos- 
tique quand de tels outils sont utilisés. 4 

Dosage des D-dimères 

Les D-dimères sont un produit de dégradation de la fibrine, très 
sensible à la présence d'un thrombus. Ainsi, ils sont quasiment 
toujours élevés chez les patients avec une maladie thrombo- 
embolique aiguë. Bien que la sensibilité des D-dimères ELISA 
ou turbidimétriques soit supérieure à 95 %, leur utilisation est 
restreinte aux patients ayant une probabilité clinique non forte, 
ce qui permet d’assurer une très forte valeur prédictive négative 
(théorème de Bayes). Un test négatif, c’est-à-dire inférieur au seuil 
usuel de 500 ng/mL chez un patient ayant une probabilité clinique 
non forte, permet l’exclusion d’une maladie thromboembolique 
aiguë, ce qui a été validé dans de multiples études prospectives. 5 
Bien que le taux de D-dimères soit proportionnel à la taille du 
caillot, et qu’il soit donc possible d’avoir un taux de D-dimères 
négatif en présence d’une thrombose distale ou d’une embolie 
sous-segmentaire isolée, cela ne diminue en rien l'intérêt du test. 
En effet, les patients suspects de thrombose veineuse profonde 
ou d’embolie pulmonaire avec des D-dimères négatifs ont un taux 
d’événement thromboembolique à 3 mois de moins de 0,5 %. 

Le couple probabilité clinique et D-dimères permet habituellement 
d’écarter le diagnostic de façon entièrement non invasive chez 30 
à 40 % des patients vus en ambulatoire pour une suspicion de 
thromboembolie. Les patients ayant une probabilité clinique forte 
ou des D-dimères positifs nécessitent la réalisation d’une imagerie. 

Imagerie de la thrombose veineuse profonde 

L’écho-Doppler avec compression veineuse s’est imposée 
comme examen de premier choix pour le diagnostic de throm- 
bose veineuse profonde. Le principal critère diagnostique est 
l’incompressibilité de la veine lors du test de compression réalisé 
avec la sonde d’échographie. Il est parfois possible de visualiser 
directement l’échogénicité liée à la présence du thrombus. 
L’absence de flux en Doppler est souvent utilisée comme aide 
diagnostique pour détecter une thrombose iliaque suspendue et 
est également utilisée pour corroborer un test de compression 
positif au niveau des veines distales. 

Deux approches existent dans le monde : certains centres 
réalisent une échographie de l’ensemble du réseau veineux 
profond proximal et distal ; d’autres limitent l’exploration au réseau 
profond proximal, éventuellement répété quelques jours plus tard, 
pour exclure l’extension d’une éventuelle thrombose distale non 
diagnostiquée au cours du premier examen. Les deux approches 
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| Scores de Wells et de Genève pour 


l’évaluation de la probabilité clinique d’embolie pulmonaire 






Score de Genève révisé 


Simplifié 


Score de Wells 


m 


Simplifié 


Variable 


Points Points 


Variable 


Points 


Points 


Âge > 65 ans 


1 1 


Signes et symptômes d’une TVP 


3 


1 


Antécédent de TVP ou EP 


3 1 


Diagnostic alternatif moins probable qu’une EP 


3 


1 


Chirurgie ou fractures des membres inférieurs 
dans le mois précédent 


2 |^H 1 1 


FC >100 batt/min 


1,5 


1 


Cancer actif 


2 1 


Immobilisation ou chirurgie dans le mois précédent 


1,5 


1 


Douleur unilatérale d’un membre inférieur 


3 I^H 1 


Antécédent de TVP ou EP 


1,5 


1 


Hémoptysie 


2 1 


Hémoptysie 


1 


1 


FC 75 à 94 batt/min 


3 1 


Néoplasie 


1 


1 


FC > 94 batt/min 5 1 






Douleur à la palpation d'un membre inférieur 
suspect de TVP avec œdème unilatéral 


4 1 








Probabilité clinique 

Faible : 0 à 3 points 
Intermédiaire : 4 à 10 points 
Forte : ;> 1 1 points 


Probabilité 

clinique 

Faible : 

0 à 1 point 
Intermédiaire : 
2à4 points 
Forte : 
a 5 points 


Probabilité clinique 

En trois classes : 

Faible : < 2 points 
Intermédiaire : 2 à 6 points 
Forte : > 6 points 
En deux classes : 

Unlikely : s 4 points 
Likely : > 4 points 




Probabilité 

clinique 

En deux classes : 
Unlikely : 
s 1 point 
Likely : 


EP : embolie pulmonaire ; FC : fréquence cardiaque ; TVP : thrombose veineuse profonde. 



ont été comparées dans des essais randomisés et ont montré 
une sécurité d’exclusion diagnostique comparable, avec néan- 
moins une plus grande proportion de thrombose veineuse 
profonde diagnostiquée quand un écho-Doppler complet était 
utilisé. 6 ' 7 En France, l’examen habituellement pratiqué par les 
médecins vasculaires est un écho-Doppler complet unique 
des veines proximales et distales. Dans de très rares situations 
avec une très forte suspicion clinique et lorsque le confluent 
ilio-cave n’a pas pu être correctement dégagé en échographie, 
une tomodensitométrie (TDM) avec des temps veineux tardifs 
peut compléter la démarche diagnostique. 

Imagerie de l’embolie pulmonaire 

L’angio-tomodensitométrie (angio-TDM) thoracique s'est 
imposée comme examen de référence dans le diagnostic de 
l’embolie pulmonaire. Plusieurs études prospectives ont 
montré la sécurité d’exclure l’embolie pulmonaire sur la base 
d’une angio-TDM négative chez les patients ayant une proba- 
bilité clinique non forte mais des D-dimères positifs, et chez 
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les patients ayant une probabilité clinique forte. 8 ' 9 En outre, 
l’angio-TDM, quand elle est négative, permet parfois de poser 
un diagnostic alternatif. Cet examen n’est pas toujours réali- 
sable (insuffisance rénale) et parfois non conclusif. En outre il 
est associé à une irradiation conséquente. Les stratégies 
diagnostiques fondées sur la scintigraphie pulmonaire de 
ventilation-perfusion, qui ont été correctement validées, sont 
alors utilisables. 10-12 Il faut souligner l’importance de respecter 
l’algorithme diagnostique (combinaison avec la probabilité 
clinique, les D-dimères, l’écho-Doppler) et les critères d’inter- 
prétation de la scintigraphie. 

La présence d’une thrombose veineuse profonde diagnostiquée 
en écho-Doppler permet également de retenir le diagnostic 
d’embolie pulmonaire, à condition qu'il s’agisse d’une throm- 
bose veineuse profonde proximale. 13 
Les examens diagnostiques peuvent être réalisés dans les 
24 à 48 heures suivant la suspicion, sous réserve que le patient 
puisse être traité par anticoagulants dans l’attente du résultat 
des examens. 
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Intérêt actuel des D-dimères 



Les D-dimères sont les produits 
de dégradation du thrombus par la fibrinolyse. 
Ils peuvent être mesurés sur une simple prise 
de sang. 

Le test des D-dimères a été développé 
comme un test d’exclusion, « filtre » 
à la réalisation des examens d’imagerie. 

Les tests ELISA et turbidimétriques 
ont une sensibilité élevée qui permet 
d'exclure avec sécurité le diagnostic 
de maladie veineuse thromboembolique, 
sauf quand la probabilité pré-test est forte. 

La plupart des tests commerciaux utilisent 
un seuil de 500 ng/mL. Des tests moins 
sensibles existent, mais qui sont peu utilisés 
en Europe. 

Il est donc important de connaître le test 
de D-dimères utilisé et ses performances. 

De nombreuses études prospectives 
ont validé cette indication, avec un taux 
d’événements thromboemboliques 



très faible chez les patients chez lesquels 
le diagnostic de maladie thromboembolique 
veineuse était exclu sur la base d’un test 
de D-dimères négatif et d’une probabilité 
clinique non forte. 

’ En revanche, les D-dimères ne sont 
pas spécifiques, et augmentent 
dans de nombreuses situations cliniques : 
inflammation, infection, infarctus, 
patient âgé, grossesse, postopératoire. 

’ Ainsi, un test positif ne doit pas faire 
suspecter la maladie veineuse 
thromboembolique en l’absence 
de signe clinique. En cas de suspicion 
de thromboembolie, un test positif 
ne permet pas de confirmer le diagnostic, 
mais doit faire poursuivre les explorations 
(imagerie). 

1 L’utilité des D-dimères est réduite dans les 
situations associées à une augmentation 
des D-dimères. Cela prive ces patients 



de la possibilité de bénéficier d'une 
exclusion du diagnostic rapide et sans 
imagerie. 

Récemment, un seuil de D-dimères ajusté 
à l’âge a été validé dans la suspicion 
d’embolie pulmonaire : chez les patients 
de plus de 50 ans, un taux de D-dimères 
inférieur à leur âge multiplié par 1 0 
(par exemple inférieur à 830 pour un patient 
de 83 ans) permet d’exclure de façon sûre 
le diagnostic en cas de probabilité clinique 
non forte, et d’augmenter la proportion 
de patients avec test négatif. Une étude 
de validation utilisant ce seuil ajusté 
à l’âge dans la suspicion de thrombose 
veineuse profonde reste à réaliser. > 



Limites des stratégies actuelles et perspectives 

Les stratégies décrites ci-dessus ont été développées au cours 
des 20 dernières années et représentent une simplification 
considérable de l’approche diagnostique de la maladie veineuse 
thromboembolique ( v. : figure). Néanmoins, ces stratégies ne 
bénéficient pas à l’ensemble des patients, et leur développement 
pose de nouveaux défis. 

Un certain nombre de situations cliniques sont associées à une 
augmentation des D-dimères en l’absence de maladie thrombo- 
embolique aiguë. C’est le cas des sujets âgés, des femmes 
enceintes, des patients ayant des antécédents de maladie 
veineuse thromboembolique, des patients hospitalisés ou 
encore de patients ayant un cancer actif. Du fait de l’élévation 
des D-dimères, l’utilisation de tests d’imagerie est nécessaire 
chez la majorité de ces patients, alors même qu’ils sont souvent 
plus fragiles et qu’un diagnostic non invasif serait souhaitable. 
Chez les patients âgés ayant une suspicion d’embolie pulmo- 
naire, par exemple, la proportion de tests D-dimères négatifs 
au seuil habituel de 500 ng/mL est inférieure à 5 % après 80 ans 



contre plus de 50 % chez les patients de moins de 40 ans. 
Récemment, un seuil de D-dimères ajusté à l’âge a été propo- 
sé : une étude rétrospective a montré qu’après 50 ans le seuil 
optimal pour exclure une embolie pulmonaire égalait l’âge 
du patient multiplié par 10 (seuil de négativité des D-dimères 
à 620 ng/mL pour un patient de 62 ans ; 750 ng/mL pour un 
patient de 75 ans, etc.). 14 Une étude de validation prospective 
récente a démontré la sécurité de l’utilisation de ce seuil, avec 
un taux d’événements thromboemboliques très faible chez des 
patients avec des D-dimères inférieurs au seuil adapté à l’âge. 
Surtout, l’utilisation de ce seuil de D-dimères adapté à l’âge 
permettait de multiplier par 5 la proportion de patients âgés 
de plus de 75 ans chez qui les D-dimères permettaient l’exclu- 
sion du diagnostic sans examen d’imagerie. 15 Des approches 
similaires sont en cours de développement pour les patients 
âgés suspects de thrombose veineuse profonde et dans d’autres 
situations comme la grossesse, par exemple. 

Chez les patients ayant un antécédent thromboembolique, 
les D-dimères sont souvent élevés, et le recours à l’imagerie 
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MALADIE VEINEUSE THROMBOEMBOLIQUE DIAGNOSTIC POSITIF DE LA MALADIE 



| Probabilité clinique | 

1 ' 1 

Faible ou intermédiaire* * Forte* 

_J , 

D-dimères** 

< 500 |jg/L > 500 (jg/L 



Écho-Doppler # /Angio-TDM** 

I 

l ^ 

Test négatif Test positif 

i I 

| MTEV exclue | | MTEV confirmée | 



BU Représentation schématique des stratégies diagnostiques 
de l’embolie pulmonaire et de la thrombose veineuse profonde 

* Unlikely/Likely : également possible. 

** En cas de suspicion d’embolie pulmonaire, il est possible d’utiliser 
le seuil ajusté à l’âge (âge x 10 après 50 ans). Non validé pour la suspicion 
de thrombose veineuse profonde. 

'Écho-Doppler avec compression veineuse. 

"Angiotomodensitométrie. 

MTEV : maladie veineuse thromboembolique ; TDM : tomodensitométrie. 



est souvent nécessaire. Or l’interprétation des examens d’ima- 
gerie est compliquée par la fréquence des thromboses ou 
embolies résiduelles, qu’il est parfois difficile de distinguer 
d’un événement récent. Des caractéristiques d’imagerie des 
thrombus ou emboles anciens sont proposées mais la sécurité 
d’exclure le diagnostic de récidive sur la base de ces critères 
n’a pas été évaluée. En revanche, si un examen de référence 
antérieur est disponible, il est possible d’écarter la récidive 
quand les images actuelles et anciennes se révèlent super- 
posables. 16 

La simplification des stratégies s’est accompagnée d’une dimi- 
nution du seuil de suspicion de la maladie par les cliniciens, et 
donc d’une diminution de la prévalence de la maladie chez 
les patients testés et d’une augmentation du nombre d’examens 
à réaliser pour diagnostiquer un épisode. Ainsi, alors qu’au 
début des années 1990 le diagnostic était confirmé chez un 



patient sur 3, cette proportion a chuté à 1 patient sur 5 en 
Europe, voire 1 patient sur 10 ou 20 en Amérique du Nord. Cela 
pose la question de savoir quand peut-on ne pas suspecter une 
embolie pulmonaire chez un patient se présentant aux urgences 
pour dyspnée ou douleur thoracique. Certains investigateurs 
américains ont développé des scores d’exclusion qui permettent 
d’écarter la maladie sans qu’aucun test diagnostique ne soit 
réalisé. 17 Malheureusement, cette règle validée aux États-Unis 
ne paraît pas utilisable en Europe, vraisemblablement du fait de 
la prévalence plus élevée de la maladie. 

Un autre défi posé par les stratégies diagnostiques et l’amélio- 
ration des examens d’imagerie est la détection de caillots de 
petite taille, dont la relevance clinique est discutée. Aux membres 
inférieurs, l’écho-Doppler permet la visualisation de thromboses 
jambières. Toutefois, les stratégies se limitant à une exploration 
des veines proximales ne semblent pas associées à un risque 
thromboembolique plus élevé, soulevant la question de la 
pertinence du traitement de ces thromboses distales. Un 
essai randomisé est en cours pour tenter de répondre à cette 
question. 

Similairement, l’utilisation des tomodensitomètres multidé- 
tecteurs est associée à l’augmentation du diagnostic d’embolie 
pulmonaire périphérique. Des données épidémiologiques 
suggèrent que ces améliorations technologiques se sont 
accompagnées d’une modification du spectre de la maladie, 
avec une augmentation de formes moins sévères. À nouveau, 
l’utilité du traitement anticoagulant dans cette situation est 
débattue, dans la mesure où les embolies les plus distales 
n’étaient ni visualisées ni traitées quand une scintigraphie 
ou une TDM de première génération était utilisée. L’abstention 
thérapeutique chez certains patients ayant une embolie pulmo- 
naire sous-segmentaire isolée (sans thrombose veineuse 
profonde associée) est en cours d’évaluation. 

Conclusion 

En conclusion, les stratégies diagnostiques de la maladie 
veineuse thromboembolique se sont grandement simplifiées 
au cours des dernières décennies. Des améliorations sont tou- 
jours attendues pour des sous-groupes de patients particuliers 
peu étudiés jusqu’à présent (sujets âgés, femmes enceintes). 
Enfin, alors que les stratégies se sont jusqu’ici concentrées 
sur l’exclusion diagnostique, elles sont probablement devenues 
trop sensibles et ont modifié le spectre de la maladie. De même, 
le seuil de suspicion optimal, permettant de ne pas rater un 
diagnostic de thromboembolie potentiellement fatale sans 
exposer un trop grand nombre de patients à des examens 
d’imagerie invasifs et coûteux, reste à déterminer. • 
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POUR LA PRATIQUE 

►► Le diagnostic de maladie veineuse thromboembolique 
repose sur l’utilisation séquentielle de tests 
diagnostiques dans le cadre d’algorithmes standardisés, 
basés sur la probabilité pré-test de la maladie. 

►► Plusieurs algorithmes diagnostiques sont disponibles 
et ont été validés dans des études pragmatiques avec suivi. 
►► Pour la thrombose veineuse profonde, les stratégies 
se basent sur la probabilité clinique, les D-dimères, 
et l’écho-Doppler avec compression veineuse complète 
unique, ou proximale sériée. 

►► Pour l’embolie pulmonaire, les stratégies se basent sur la 
probabilité clinique, les D-dimères, l’angio-tomodensitométrie 
thoracique ou la scintigraphie pulmonaire de ventilation et 
perfusion. 

►► Le traitement des thromboses veineuses et des embolies 
pulmonaires distales reste controversé. 

►► Chez les patients âgés, les D-dimères ajustés 
à l’âge permettent de diminuer le recours aux examens 
complémentaires ; chez les patients ayant un épisode 
antérieur, le diagnostic devrait reposer sur la comparaison 
avec les imageries antérieures. 




ise thromboembolique repose sur l’utilisation séquen- 
cadre d'algorithmes validés, stratifiés sur la probabilité 
sont les D-dimères et l’écho-Doppler avec compression 
les D-dimères, l’angio-tomodensitométrie multibar- 
ventilation-perfusion pour l’embolie pulmonaire. Ces 



re et phlébographie). De nombreux défis persistent, parmi lesquc 
en charge des thromboses veineuses 
dans les situations particulières : suje 
jés, femmes enceintes, patients avec épisode antérieur de maladie thromboembolique. 



SUMMARY Diagnosis of venous thromboembolism 

The diagnosis of venous thromboembolism relies on the sequential use of diagnostic tests, in 
validated diagnostic algorithms, based on the prior assessment of the prétest probability. Main 
diagnostic tests are D-Dimer and lower limb vein compression ultrasonography for deep vein 
thrombosis; and D-Dimer, computed tomography pulmonary angiography or lung ventilation 
perfusion scan for pulmonary embolism. These diagnostic strategies allow avoiding the use 
of the historical référencé tests for venous thromboembolism, i. e. phlebography and pulmo- 
nary angiography. Several challenges persist, including the diminution in the prevalence of 
the disease among suspected patients, the management of small/distal vein thrombosis and 
pulmonary emboli, and diagnostic strategies in spécial populations, such as elderly patients, 
prégnant women, and patients with a prior épisode of venous thromboembolism. 
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Intérêt actuel des D-dimères 



Les D-dimères sont les produits 
de dégradation du thrombus par la fibrinolyse. 
Ils peuvent être mesurés sur une simple prise 
de sang. 

Le test des D-dimères a été développé 
comme un test d’exclusion, « filtre » 
à la réalisation des examens d’imagerie. 

Les tests ELISA et turbidimétriques 
ont une sensibilité élevée qui permet 
d'exclure avec sécurité le diagnostic 
de maladie veineuse thromboembolique, 
sauf quand la probabilité pré-test est forte. 

La plupart des tests commerciaux utilisent 
un seuil de 500 ng/mL. Des tests moins 
sensibles existent, mais qui sont peu utilisés 
en Europe. 

Il est donc important de connaître le test 
de D-dimères utilisé et ses performances. 

De nombreuses études prospectives 
ont validé cette indication, avec un taux 
d’événements thromboemboliques 



très faible chez les patients chez lesquels 
le diagnostic de maladie thromboembolique 
veineuse était exclu sur la base d’un test 
de D-dimères négatif et d’une probabilité 
clinique non forte. 

’ En revanche, les D-dimères ne sont 
pas spécifiques, et augmentent 
dans de nombreuses situations cliniques : 
inflammation, infection, infarctus, 
patient âgé, grossesse, postopératoire. 

’ Ainsi, un test positif ne doit pas faire 
suspecter la maladie veineuse 
thromboembolique en l’absence 
de signe clinique. En cas de suspicion 
de thromboembolie, un test positif 
ne permet pas de confirmer le diagnostic, 
mais doit faire poursuivre les explorations 
(imagerie). 

1 L’utilité des D-dimères est réduite dans les 
situations associées à une augmentation 
des D-dimères. Cela prive ces patients 



de la possibilité de bénéficier d'une 
exclusion du diagnostic rapide et sans 
imagerie. 

Récemment, un seuil de D-dimères ajusté 
à l’âge a été validé dans la suspicion 
d’embolie pulmonaire : chez les patients 
de plus de 50 ans, un taux de D-dimères 
inférieur à leur âge multiplié par 1 0 
(par exemple inférieur à 830 pour un patient 
de 83 ans) permet d’exclure de façon sûre 
le diagnostic en cas de probabilité clinique 
non forte, et d’augmenter la proportion 
de patients avec test négatif. Une étude 
de validation utilisant ce seuil ajusté 
à l’âge dans la suspicion de thrombose 
veineuse profonde reste à réaliser. > 



Limites des stratégies actuelles et perspectives 

Les stratégies décrites ci-dessus ont été développées au cours 
des 20 dernières années et représentent une simplification 
considérable de l’approche diagnostique de la maladie veineuse 
thromboembolique ( v. : figure). Néanmoins, ces stratégies ne 
bénéficient pas à l’ensemble des patients, et leur développement 
pose de nouveaux défis. 

Un certain nombre de situations cliniques sont associées à une 
augmentation des D-dimères en l’absence de maladie thrombo- 
embolique aiguë. C’est le cas des sujets âgés, des femmes 
enceintes, des patients ayant des antécédents de maladie 
veineuse thromboembolique, des patients hospitalisés ou 
encore de patients ayant un cancer actif. Du fait de l’élévation 
des D-dimères, l’utilisation de tests d’imagerie est nécessaire 
chez la majorité de ces patients, alors même qu’ils sont souvent 
plus fragiles et qu’un diagnostic non invasif serait souhaitable. 
Chez les patients âgés ayant une suspicion d’embolie pulmo- 
naire, par exemple, la proportion de tests D-dimères négatifs 
au seuil habituel de 500 ng/mL est inférieure à 5 % après 80 ans 



contre plus de 50 % chez les patients de moins de 40 ans. 
Récemment, un seuil de D-dimères ajusté à l’âge a été propo- 
sé : une étude rétrospective a montré qu’après 50 ans le seuil 
optimal pour exclure une embolie pulmonaire égalait l’âge 
du patient multiplié par 10 (seuil de négativité des D-dimères 
à 620 ng/mL pour un patient de 62 ans ; 750 ng/mL pour un 
patient de 75 ans, etc.). 14 Une étude de validation prospective 
récente a démontré la sécurité de l’utilisation de ce seuil, avec 
un taux d’événements thromboemboliques très faible chez des 
patients avec des D-dimères inférieurs au seuil adapté à l’âge. 
Surtout, l’utilisation de ce seuil de D-dimères adapté à l’âge 
permettait de multiplier par 5 la proportion de patients âgés 
de plus de 75 ans chez qui les D-dimères permettaient l’exclu- 
sion du diagnostic sans examen d’imagerie. 15 Des approches 
similaires sont en cours de développement pour les patients 
âgés suspects de thrombose veineuse profonde et dans d’autres 
situations comme la grossesse, par exemple. 

Chez les patients ayant un antécédent thromboembolique, 
les D-dimères sont souvent élevés, et le recours à l’imagerie 
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En cas de maladie veineuse 
thromboembolique, 
la recherche d’une cause 
doit être systématique 
sur le plan clinique, 
notamment en l’absence 
de circonstances 
déclenchantes. En l’absence 
d’éléments cliniques 
d’orientation, la rentabilité 
des examens 
complémentaires 
systématiques est 
en revanche médiocre, et 
l’enquête doit être limitée. 



Ce qui est nouveau 



Dans environ 50 % des cas, la thrombose veineuse survient 
sans facteur causal identifié. Il s’agit alors d’une thrombose 
idiopathique ou « non provoquée ». 

Dans ce contexte, l’évaluation étiologique doit être systématique 
sur le plan clinique, En l’absence d’éléments cliniques 
d’orientation, la rentabilité des examens complémentaires 
systématiques est médiocre, et l’enquête doit être limitée. 



L a maladie veineuse thromboembolique, thrombose vei- 
neuse profonde et embolie pulmonaire, est une maladie 
multifactorielle, chronique et récidivante. Les études de 
cohorte indiquent que dans 50 % des cas sa cause demeure 
inconnue. 

L’âge est un facteur de risque majeur de thromboembolie. Quasi 
exceptionnel chez l’enfant et l’adulte jeune, le risque double à 
chaque décennie à partir de 40 ans et augmente de manière 
exponentielle à partir de 60 ans pour atteindre une incidence de 
1/100 chez les plus de 75 ans. 1 

L’enquête étiologique s’attache dans un premier temps à identi- 
fier les circonstances de survenue de l’événement thrombo- 
embolique, et identifier les facteurs de risque liés au patient. 
Les explorations complémentaires ne sont envisagées qu’en 
deuxième intention. 

Identifier les événements thromboemboliques provoqués 

Environ 50 % des événements surviennent au décours d’une 
circonstance déclenchante (événements provoqués) qu’il est 
important de reconnaître. En effet, la connaissance d'un facteur 
transitoire (tableau 1) permet d’identifier une population à faible 
risque de récidive annuel (< 3 %, soit 3 à 4 fois inférieur à une 
maladie veineuse thromboembolique avec un facteur persistant 
ou à une maladie veineuse idiopathique), 2 et donc de fixer la durée 
de traitement. 3 Dans ces situations, aucun examen complémen- 
taire n’est nécessaire. 

Le risque de maladie veineuse thromboembolique peut être 
multiplié par près de 1 0 dans les 3 mois suivant une intervention 
chirurgicale. Les thromboses survenant dans le mois suivant un 
facteur déclenchant majeur lui sont ainsi directement imputables. 
L’incidence de la maladie veineuse thromboembolique est répar- 
tie de façon homogène au cours des 3 trimestres de la grossesse ; 
la période du post-partum est à plus haut risque (y. p. 1 88). 
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Facteurs déclenchants transitoires de maladie veineuse 
thromboembolique 



Identifier les facteurs persistants de risque 
thromboemboliques liés au patient 

La connaissance d’un facteur de risque permanent du patient 
(tableau 2), préalable à la survenue de la thromboembolie, permet 
de comprendre celle-ci et aide à déterminer la durée du traite- 
ment. 

L’examen clinique complet recherche des signes spécifiques de 
certaines pathologies (ulcérations buccales ou génitales, atteinte 
oculaire de Behçet...). 

En ce qui concerne les antécédents familiaux, la survenue d’une 
maladie veineuse thromboembolique avant l’âge de 40 ans 
confère un risque accru chez les collatéraux de 1 er degré ( odds 
ratio (OR) : 3,27 (intervalle de confiance [IC] à 95 % : 1 ,68-6,38), 
y compris en l’absence de toute thrombophilie biologique. 4 

Explorations complémentaires 

Dans environ 50 % des cas, aucune circonstance de survenue 
ni facteur de risque permanent n’est identifié. Il s’agit alors de 
thrombose idiopathique ou « non provoquée ». Se posent alors 
deux questions, celle de la recherche d’un cancer et celle d’une 
thrombophilie biologique, acquise ou constitutionnelle. 

Recherche d’une thrombophilie constitutionnelle 

Cette recherche ne doit pas être systématique. Son intérêt en 
pratique quotidienne est en effet incertain et discuté. 6 Même si 
elle est identifiée chez presque 40 % des cas de maladie veineuse 
thromboembolique, la thrombophilie constitutionnelle n’explique 
pas l’événement et n’influence quasiment jamais la décision 
thérapeutique. 

L’estimation du risque de premier événement conféré par ces 
anomalies est effectivement difficile du fait de leur faible préva- 
lence, et nos connaissances dérivent essentiellement des études 
familiales, dans lesquelles il est difficile de faire la part entre le 
risque conféré par le « caractère familial » et le risque indépen- 
dant propre de la thrombophilie identifiée. La thrombophilie 
biologique ne représente qu’une prédisposition à la maladie 
veineuse thromboembolique, et n’est pas une explication 
suffisante par elle-même pour son développement. 6 ' 6 De plus, 
il n’y a actuellement aucune donnée biologique qui permette 
d’identifier réellement les patients à très haut risque thromboem- 
bolique, et de comparer différents schémas de prise en charge 
thérapeutique des patients en fonction des thrombophilies 
diagnostiquées. 7 

Le risque de récidive conféré par les thrombophilies biologiques 
est modéré, voire absent pour la mutation Leiden du facteur V 
et la mutation du gène de la prothrombine (F2 20210 G > A) 
hétérozygotes, comparé au caractère idiopathique de la mala- 



Majeurs (odds ratio > 6) 



Chirurgie récente Ex. : orthopédie (PTH, PTG, fracture de hanche), 
neurochirurgie, chirurgie abdominale lourde, 
chirurgie carcinologique 

Traumatologie Fractures des membres inférieurs < 3 mois, 
immobilisation prolongée (plâtre, attelle) 

Immobilisation pour > 3 jours (AVC, insuffisance cardiaque aiguë, 
cause médicale décompensation respiratoire aiguë, sepsis. . .) 



Mineurs (odds ratio 2-6) 



Obstétrique Grossesse, post-partum 

Gynécologie Contraception estroprogestative, THS oral 

Voyage Prolongé (avion > 6 heures) 

AVC : accident vasculaire cérébral ; PTG : prothèse totale de genou ; 
PTH : prothèse totale de hanche ; THS : traitement hormonal substitutif. 





Facteurs étiologiques permanents de la maladie 
thromboembolique veineuse liés au sujet 


Antécédent personnel de MTEV 




Antécédent familial 
de 1 er degré de MTEV 




Pathologie néoplasique 


Cancers 

Syndromes myéloprolifératifs 
Dysglobulinémie 


Maladies inflammatoires 


Infections chroniques 
Entéropathies inflammatoires 
Syndrome de Behçet, lupus systémique, 
maladie de Buerger 


Pathologies chroniques 


Insuffisance cardiaque 
Cœur pulmonaire chronique 
Syndrome néphrotique 
Décompensation de BPCO 


Compression veineuse 


Syndrome de Cockett 


Obésité (IMC > 30) 




Médicaments 


Traitements hormonaux du cancer 
Chimiothérapies, antiangiogéniques 



BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; IMC : indice de masse 
corporelle ; MTEV : maladie veineuse thromboembolique. 



die veineuse thromboembolique. 8 Même si le risque de récidive 
conféré par un déficit en inhibiteur physiologique, antithrombine, 
protéine C, protéine S est plus important, il est souvent à la limite 
de la significativité. 2 Ce risque est fortement influencé par les 
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caractéristiques précises du déficit, qui font souvent défaut. 
Ainsi dans le cadre des déficits constitutionnels en protéine S 
libre, le risque de thrombose n’est significativement augmenté 
que pour des taux de protéine S libre franchement bas (< 40 %), 
bien en dessous de la limite inférieure des valeurs usuelles 
déterminée chez les sujets sains. 9 Récemment, une équipe 10 a 
refait le point sur le risque conféré par les déficits (types et 
sous-types, mutation causale) en antithrombine. La distinction 
est importante car le type de déficit conditionne en effet le risque 
thrombotique. Le déficit de type II HBS (hazard ratio [HR] : 
0,3 [0,17-0,51] ; p < 0,001), ou les mutations faux sens (HR : 
0,5 [0,36-0,7] ; p < 0,01), engendrent un risque faible, proche 
de celui des sujets non déficitaires, lorsqu’il est présent à l’état 
hétérozygote. L’âge moyen de survenue du premier épisode 
thromboembolique est de 39 ans pour les mutations faux sens, 
versus 25 pour les mutations non sens [p < 0,001). La médiane 
de période sans thrombose est de 1 7 ans pour les types I, alors 
que pour les types II HBS, seulement 25 % des patients 
ont développé une thrombose à l’âge de 47 ans. La plus forte 
prévalence d’embolie pulmonaire associée se retrouve dans le 
type I (41 % vs 0-27 % dans les types II). Le potentiel thrombo- 
gène du déficit en antithrombine est ainsi très hétérogène, fonc- 
tion du type de déficit (quantitatif ou qualitatif) et des mutations 
en cause, ce qui justifie la caractérisation complète du déficit. 
Le risque thromboembolique est également fortement influencé 
par le contexte environnemental, et également par d’autres 
caractéristiques intrinsèques des individus (par exemple, le 
groupe sanguin érythrocytaire ABO), 11 qui ont un rôle important 
pour pondérer ou augmenter ce risque. Cela explique en partie 
la pénétrance variable de ces anomalies entre les familles et au 
sein d’une même famille, et la limite d'une interprétation simple 
des résultats d’une recherche de thrombophilie. 

En pratique, la recherche d’une thrombophilie constitutionnelle 
n’a pas lieu d’être en cas de maladie veineuse thromboembo- 
lique avec circonstance déclenchante. Pour les thromboses 
proximales idiopathiques ou les embolies pulmonaires, la ques- 
tion d’un déficit en antithrombine peut se poser dans certains 
types de déficit (essentiellement type I et mutation non sens), 
seuls à avoir un impact sur la décision de durée de traitement. 
En analysant les caractéristiques de ces types de déficit, l’âge 
médian pour les thromboses est de 35-37 ans, et 80-85 % des 
patients ont une histoire familiale informative. 10 On pourrait donc 
restreindre ces explorations de thrombophilies constitutionnelles 
aux seuls malades de moins de 40 ans ayant un antécédent 
familial de 1 er degré jeune. 

La discussion est plus délicate quant aux femmes en âge de 
procréer. Certains scores 12 d’estimation du risque prennent 
en compte ces anomalies, et les intègrent dans leur décision 
thérapeutique de prévention. Ces femmes pourraient ainsi 
faire l’objet d’une enquête plus large, notamment en dehors 
d’un contexte familial. Néanmoins, la pertinence de ce type 
d’approche reste à valider. 
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Recherche d’une thrombophilie acquise 

Les thrombophilies acquises sont également rares, mais poten- 
tiellement plus intéressantes car d’impact thérapeutique mieux 
précisé, voire spécifique. 

Syndrome des antiphospholipides 

Ce syndrome est une thrombophilie acquise définie par la 
combinaison de critères cliniques (thromboses ou complications 
obstétricales) et biologiques. Sa prévalence dans la population 
générale est faible, mais peut cependant atteindre 40 % chez 
les patients atteints de lupus systémique. Le syndrome des 
antiphospholipides est considéré comme primaire lorsqu’il n’est 
pas associé à une pathologie sous-jacente auto-immune. 

La prévalence d’anticorps antiphospholipides est de 4 à 21 % 
parmi les patients ayant un événement thrombotique vs moins 
de 2 % dans la population générale. 13 L’association avec la 
maladie veineuse thromboembolique est plus forte en présence 
d’anticoagulants circulants de type lupique (LA) [OR : 1 1] qu’en 
présence d'anticorps antiphospholipide détecté par test immu- 
nologique isolé (OR : 1 ,6). 14 Les thromboses peuvent être arté- 
rielles, veineuses ou microcirculatoires, susceptibles d’atteindre 
n’importe quel organe. Alors que la thrombose idiopathique 
est évocatrice d’un syndrome des antiphospholipides, deux tiers 
des événements surviennent en présence d'au moins un facteur 
de risque associé. Les thromboses veineuses profondes affectent 
essentiellement les membres inférieurs, associées ou non à une 
embolie pulmonaire. Elles peuvent également concerner d’autres 
territoires (cérébral, mésentérique. . .), y compris des localisations 
atypiques (thrombose des surrénales responsable de nécrose 
hémorragique). 

Au cours du syndrome des antiphospholipides, le risque de 
récidive est d’environ 10 % par an. 15 Cette incidence est plus 
élevée pendant les 6 premiers mois après l’arrêt du traitement 
anticoagulant, significativement augmentée chez les patients 
combinant un anticoagulant circulant et un anticorps anti-132- 
glycoprotéine-l. 

Hémoglobinurie paroxystique nocturne 

L’hémoglobinurie paroxystique nocturne est une pathologie 
clonale de la cellule souche hématopoïétique qui entraîne une 
hémolyse ; 16 elle est rare (prévalence 1/500 000). 16 La patholo- 
gie thrombotique est la cause majeure de décès, survenant 
chez près de 40 % des malades. Les thromboses peuvent 
affecter n’importe quel territoire, mais l’atteinte abdominale 
(veines porte, splénique, mésentérique et sus-hépatiques) et 
veineuse cérébrale est prédominante. Le diagnostic est réalisé 
par cytométrie de flux, permettant de quantifier la population 
cellulaire mutée. La prise en charge repose sur un traitement 
spécifique, l’éculizumab (anticorps dirigé contre la fraction C5 
du complément) qui permet de contrôler la survenue des évé- 
nements thrombotiques. 
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Bilan étiologique d’une maladie veineuse thromboembolique 








Examen clinique 


MTEV provoquée 


Pas d'exploration complémentaire 


Thrombose proximale ou embolie pulmonaire non provoquée 
(1 er événement), ou de thromboses veineuses profondes récidivantes 


Recherche d’un SAPL 


MTEV non provoquée < 40 ans et antécédent familial 
non provoqué de 1 er degré jeune 


Bilan de thrombophilie 


MTEV non provoquée < 40 ans chez la femme 


Bilan de thrombophilie en cas de désir de grossesse (pour gestion éventuelle 
de la prévention) 


MTEV non provoquée > 50 ans 


Bilan hépatique, radiographie pulmonaire, hémogramme, mise à jour des dépistages 
carcinologiques (Hemoccult, frottis cervico-vaginaux, mammographie, PSA) 

Si point d’appel carcinologique : cibler 

Si thrombose récidivante dans l’année, ou récidivante sous traitement, 
ou bilatérale (ou D-dimères > 4 ng/mL au diagnostic ?) : dépistage de cancer (TDM) 


Si stigmate d’hémolyse intravasculaire 


Recherche HPN 


Hyperplaquettose ou polyglobulie 


Recherche d’un syndrome myéloprolifératif (mutation JAK2, culture de progéniteurs 
hématopoïétique) 



HPN : hémoglobinurie paroxystique nocturne ; MTEV : maladie veineuse thromboembolique ; PSA : antigène spécifique de la prostate ; 
SAPL : syndrome des antiphospholipides ; TDM : tomodensitométrie. 



Syndromes myéloprolifératifs 

La pathologie thrombotique veineuse (mais aussi artérielle) peut 
révéler ou compliquer un syndrome myéloprolifératif, essentiel- 
lement thrombocytémie essentielle et polyglobulie de Vaquez. 
Ces pathologies myéloprolifératives clonales de la cellule souche 
hématopoïétique sont caractérisées par une prolifération des 
précurseurs des lignées érythroïdes et mégacaryocytaires. Cette 
prolifération est en relation avec une mutation ponctuelle du 
gène codant JAK2. 17 La mise en évidence de la mutation JAK2 
V617F permet un diagnostic de thrombocytémie essentielle 
ou de polyglobulie de Vaquez avec une grande spécificité, et 
une sensibilité de 95 % pour la polyglobulie de Vaquez, et de 
50-60 % pour la thrombocytémie essentielle. 

Les événements thrombotiques sont aussi fréquents dans ces 
pathologies que dans les cancers solides, et impactent la 
morbidité et la mortalité. Dans la thrombocytémie essentielle, 
les complications thrombotiques artérielles (30-40 % des cas) 
sont plus fréquentes que les thromboses veineuses (5 %). 18 Il 
existe également une corrélation entre la survenue de thrombose 
veineuse abdominale et la présence de la mutation JAK2. 

La polyglobulie de Vaquez affecte plutôt la population âgée, 
avec un âge médian au diagnostic de 60 ans. L’incidence de 
thromboses est de 3,4 % par an. Les complications thrombo- 
tiques (artérielles, microcirculatoires, veineuses profondes ou 
superficielles) mais également hémorragiques sont responsables 
de 40 % des décès. Les thromboses veineuses concernent 
25-30 % des patients ayant une polyglobulie de Vaquez. Le 



risque cumulé de récidive après un premier épisode est de 
1 8 % à 2 ans, 31 % à 5 ans et 50 % à 1 0 ans. 

En pratique 

Compte tenu de l’impact du diagnostic sur la prise en charge 
thérapeutique, la recherche d’un syndrome des antiphospholi- 
pides est effectuée en cas de thrombose proximale ou embolie 
pulmonaire idiopathique (1 er événement), ou de thromboses 
veineuses profondes récidivantes, surtout chez un sujet jeune. 
Le diagnostic de syndrome des antiphospholipides doit reposer 
sur une recherche systématique d’anticoagulant circulant et 
d’anticorps anticardiolipines et anti-B2-GP1-lgG par méthode 
ELISA. 

La recherche d’une hémoglobinurie paroxystique nocturne peut 
s’envisager en cas de stigmates d’hémolyse intravasculaire. De 
même, la recherche de syndrome myéloprolifératif est engagée 
en cas d’anomalies sur l’hémogramme. En l’absence, ces 
recherches sont réservées aux cas de thrombose de site 
inhabituel (abdominales, cérébrales), ou d’association avec 
des thromboses artérielles ou microcirculatoires. 



Les résultats des études explorant la relation entre maladie 
veineuse thromboembolique et cancer sont hétérogènes. Dans 
une méta-analyse, 11 le taux de cancer est de 6,3 % dans les 
12 mois suivant le diagnostic de maladie veineuse thrombo- 
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embolique toutes causes confondues, et augmente à 1 0 % 
lorsqu’il s’agit d’un épisode thromboembolique idiopathique, 
versus 2 à 3 % attendu dans la population générale. 19 En 
revanche, une étude interventionnelle trouve une incidence 
plus faible, de 3 à 5 % sur un suivi médian de 2,5 ans. 20 Le 
diagnostic de cancer est généralement porté dans la première 
année suivant l’épisode thromboembolique. Le ratio d’incidence 
standardisé global est de 2,2 à 4,4 pour la première année, 
versus 1 au-delà de la première année. 21 De plus, jusqu’à 60 % 
des cancers diagnostiqués dans l’année qui suit le diagnostic 
de maladie veineuse thromboembolique sont métastatiques, 21 
versus 20 % attendus en l’absence de maladie thromboembo- 
lique. La mortalité est élevée (OR : 2,46 ; IC à 95 % : 2,25-2,40) 
chez les patients dont le cancer est diagnostiqué au décours 
immédiat de la maladie veineuse thromboembolique ou dans 
l’année. 

La recherche systématique d’un cancer occulte devant un 
épisode isolé thromboembolique fait actuellement débat. La 
majorité des cancers sont en effet diagnostiqués au moment 
de la thromboembolie par le dépistage clinique. 22 La stratégie 
de dépistage intensif systématique permet de diagnostiquer 
2 % de cancers supplémentaires dans le suivi, pour 28 % de 
faux positifs. 20 A contrario, la sensibilité du dépistage extensif 
permet d’en diagnostiquer 64 % à un stade précoce (Tl , T2). 23 
En revanche, le dépistage extensif n’a montré pour l’instant 
aucune diminution de la mortalité à 2 ans. Le faible rendement 
du dépistage extensif et l’absence d’impact sur la survie obser- 
vés dans cette étude ne sont pas en faveur de cette stratégie 
systématique en cas de premier événement thromboembolique. 
En revanche, il est possible d’identifier des patients ayant une 
maladie veineuse thromboembolique à sur-risque de cancer. 
Après l’âge de 50 ans, le risque de cancer au décours d’une 
thrombose idiopathique est multiplié par un facteur de 3 à 19. 24 
Il est identique, en revanche, que la thrombose veineuse soit 
distale ou proximale. Le risque est également plus élevé en cas 
de récidive, 25 notamment sous antagonistes de la vitamine K, 
ou de thrombose bilatérale. 26 La combinaison et la pondération 
des caractéristiques mêmes de la maladie veineuse throm- 
bo-embolique permettent de mieux stratifier les populations à 
risque. Une étude prospective a également montré qu’un taux 
de D-dimères supérieur à 4 ng/mL au moment du diagnostic 
de maladie veineuse thromboembolique était associé à une plus 
forte incidence de cancer occulte. 27 

Conclusion 

En pratique (tableau 3), il n'y a pas lieu de proposer un bilan 
extensif systématique au décours d'un premier événement 
thromboembolique. Il faut pratiquer un bilan minimal comprenant 
examen clinique, bilan hépatique, radiographie pulmonaire, 
hémogramme, et s’assurer que le patient est à jour des dépis- 
tages proposés de manière systématique en population géné- 



rale. On réserve l’extension du bilan en cas de point d’appel, 
ou ciblant les populations identifiées comme les plus à risque : 
maladie veineuse thromboembolique idiopathique récidivante, 
notamment sous traitement, thrombose bilatérale. 28 « 



POUR LA PRATIQUE 

►► Identifier les maladies veineuses thromboemboliques 
provoquées qui ne nécessitent aucun examen complémentaire 
à visée étiologique. 

►► La recherche d’un syndrome des antiphospholipides 
est effectuée en cas de thrombose proximale, d’embolie 
pulmonaire non provoquée (1 er événement), ou de thromboses 
veineuses profondes récidivantes. 

►► En cas de thromboembolie non provoquée, restreindre 
les explorations de thrombophilie constitutionnelle aux seuls 
malades de moins de 40 ans, ayant un antécédent familial 
de 1 er degré jeune. En l’absence d’antécédent familial, ce bilan 
peut être envisagé chez les femmes jeunes en âge de procréer. 
►► En cas de thromboembolie non provoquée, s’assurer 
que le patient est à jour des dépistages oncologiques 
proposés de manière systématique en population générale. 

►► En cas de thromboembolie non provoquée, n’envisager 
de bilan d’extension à la recherche de cancer que s’il y a un 
point d’appel clinique, ou en ciblant les populations identifiées 
comme les plus à risque (thrombose bilatérale, récidivante 
à l’arrêt du traitement ou sous traitement). 



G. Pernod n’a pas transmis de déclaration d’intérêts. 



RÉSUMÉ Bilan étiologique de la maladie veineuse thromboembolique 

La maladie veineuse thromboembolique, thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire 
est une maladie multifactorielle, chronique et récidivante. Les études de cohorte indiquent 
que dans 50 % des cas la cause est inconnue. L’évaluation étiologique doit être systématique 
sur le plan clinique, notamment en l’absence de circonstances déclenchantes. En l’absence 
d’élément clinique d’orientation, la rentabilité des examens complémentaires systématiques 
est médiocre, et l’enquête doit être limitée. 

SUMMARY Etiologie assessment of venous thromboembolism 

Venous thromboembolie disease, deep vein thrombosis and pulmoanry embolism is a chronic, 
récurrent multifactorial disease. Cohort studies show that the etiology remains unknown in 
about 50% of cases. Clinical exam is conducted for ail cases. Systematic complementary 
exams are of poor information, and paraclinical investigation should be limited. 
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alpha-2-delta: 

gapapenüne 
(Neuranün, génériques) 



ERRATUM 

Dans l’article Traitement pharmacologique des douleurs neuropathiques (Attal N. Traitement pharmacologique 
des douleurs neuropathiques. Rev Prat 2013;63:795-802), publié au sein de la monographie Douleurs chroniques 
en juin 2013, une erreur est apparue dans le tableau 1 concernant les doses et la titration de la prégabaline. 



sous-unité a28 Somnolence, 
des canaux calciques vertige, œdèmes 
- Effet sur la 

prise de 



-100 à 300 mg 
1à3fois4 de lOOà 300 mg 

(1 200 mg 3 tors/J 3 lois/j tous 

-Dosemoyenne: les 3â 7 jours selon 

ISOOmg/i la tolérance 



Somnolence. Réduire les doses 






de l'arudété généralisée 
et du sommeil 
Pas d’interaction 



- 25 à 75 mg/J 
(300 mg 2 lots/]) de 75 mg tous 
-Dosemoyenne: les3à7)ours 
300 mg/) selon la tolérance 



Par ailleurs, page 798, 

3 lignes avant la fin, il est question 
de « buprénorphine transmuqueux », 
or la burpénorphine n’est pas 
présentée en usage transmuqueux 
(à usage humain) : il fallait 
lire fentanyl transmuqueux. 
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www.larevuedupraticien.fr 

Maladie veineuse 
thromboembolique 
et grossesse 



Le Comité national d’experts 
sur la mortalité maternelle 
en France rapporte un taux 
de mortalité maternelle due 
à une maladie veineuse 
thromboembolique de l’ordre 
de 1/100000 naissances 
(environ 1 0 % des décès 
maternels), dont au moins 
un tiers en post-partum ; 
ce taux est stable depuis 
le début des années 2000, 
et près de 50 % de ces 
décès seraient évitables. 



Ce qui est nouveau 



Les HBPM sont le traitement anticoagulant de choix pendant 
la grossesse, que ce soit en préventif ou en curatif. 

Les doses et les schémas d’utilisation doivent être conformes 
à ce qui a été validé en dehors de la grossesse. 

Il n’y a toujours pas de levée officielle de contre-indication 
d’utilisation de ces médicaments pendant la grossesse 
(sauf à dose préventive pendant les 2 e et 3 e trimestres), 
mais elles sont recommandées par toutes les sociétés savantes. 
Cela doit être clairement expliqué à la patiente. 

Sous HBPM, la surveillance plaquettaire n’est nécessaire 
que pendant les 2 premières semaines de traitement. 

Il n’y a aucune place pour les anticoagulants oraux directs 
pendant la grossesse. 



L a maladie veineuse thromboembolique est fréquente pen- 
dant la grossesse et le post-partum, et l’embolie pulmonaire 
est une des premières causes de mortalité maternelle dans 
les pays développés. 1 Les décès par embolie pulmonaire pendant 
la grossesse sont le plus souvent dus à un diagnostic tardif et/ou 
à un traitement inapproprié. La peur de réaliser une angio-tomo- 
densitométrie ou une scintigraphie pulmonaire à une femme 
enceinte n’est pas fondée et il n’y a en fait pas de contre-indication 
à réaliser ces examens pendant la grossesse, quel qu’en soit le 
terme. Le traitement est simple et repose sur l’utilisation des hépa- 
rines de bas poids moléculaire pendant toute la grossesse. 2 ’ 3 

Épidémiologie 

La maladie veineuse thromboembolique est fréquente pendant la 
grossesse, estimée à 1/1 000 à 2000 grossesses, ce qui corres- 
pond à un risque relatif multiplié par 5, par rapport au risque 
thromboembolique pour une population féminine de même âge. 
Le risque est 10 fois plus important pendant le post-partum. 2 ’ 3 
Cette fréquence s’explique par un état d’hypercoagulabilité 
pendant la grossesse. Il existe une majoration de la génération 
de fibrine, des facteurs II, V, VIII et X, avec une diminution de 
la protéine S et une acquisition d’une résistance à la protéine C 
activée. Parallèlement, l’activité fibrinolytique est diminuée ; 
l’antithrombine et la protéine C sont à des taux stables. Ces 
anomalies se normalisent en 6 semaines après l’accouchement, 
ce qui justifie de poursuivre le traitement anticoagulant préventif, 
lorsqu’il est indiqué, pendant 6 semaines après l’accouchement. 4 
À ces anomalies de l’hémostase s'associent des anomalies 
morphologiques en rapport avec la grossesse, surtout à partir du 
3 e trimestre, avec une compression par l’utérus gravide et une 
diminution du flux veineux des membres inférieurs ; ces anomalies 
sont plus marquées à gauche du fait de la compression possible 
de l’artère iliaque sur la veine iliaque, qui est majorée pendant 
la grossesse. De plus, en post-partum, les lésions vasculaires 
lors de l’accouchement sont également un facteur favorisant, 
en particulier lors des césariennes. 
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Les autres facteurs de risque sont un âge supérieur à 35 ans, une 
obésité, une insuffisance veineuse, des antécédents thromboem- 
boliques veineux, un accouchement par césarienne d’autant plus 
que la césarienne est faite en urgence. 2 * 3 
Les thrombophilies héréditaires et le syndrome des antiphos- 
pholipides augmentent le risque de thromboembolie pendant la 
grossesse, avec un risque relatif qui varie entre 3 et 8, selon le type 
de thrombophilie considéré. 5 

Il est important de savoir que le risque de maladie veineuse throm- 
boembolique existe de façon à peu près stable pendant toute la 
grossesse, quel que soit le trimestre considéré. 6 

Diagnostic de la maladie veineuse thromboembolique 
pendant la grossesse 

Diagnostic d’une thrombose veineuse 
pendant la grossesse 

Le diagnostic de la thrombose veineuse pendant la grossesse 
repose sur l’échographie Doppler veineuse des membres inférieurs. 
Mais dans certains cas, pendant la grossesse, la visualisation de 
la partie proximale des troncs veineux des membres inférieurs peut 
être difficile. En cas de suspicion clinique de thrombose veineuse 
profonde, quand l’écho-Doppler veineux des membres inférieurs 
ne permet pas de visualiser correctement les veines, l’imagerie par 
résonance magnétique de la veine cave et des veines iliaques est 
un examen qui permet de poser ou éliminer le diagnostic. 

Diagnostic d’une embolie pulmonaire 
pendant la grossesse 

Il n’y a pas d’étude spécifique évaluant la démarche diagnostique 
en cas de suspicion d’embolie pulmonaire pendant la grossesse. 2A 
7 ’ 10 Cependant, les stratégies diagnostiques validées en dehors 
de la grossesse sont applicables, sous réserve de leur innocuité 
pour la mère et l’enfant. En fait, l’évaluation des doses de radiation 
absorbées par le fœtus lors des examens réalisés pour le diag- 
nostic de l’embolie pulmonaire montre que ces doses sont très 
inférieures à ce qui est toléré et à risque pendant une grossesse 
(tableau I). 7 Ainsi aucun examen nécessaire n’est contre-indiqué 
chez la femme enceinte, en cas de suspicion d’embolie pulmonaire. 
Bien sûr, il faut être le plus économe possible en termes d’irradiation 
absorbée par le fœtus. La figure p. 1 90 montre l’arbre diagnostique 
recommandé en cas de suspicion d’embolie pulmonaire. 

La probabilité clinique doit être au mieux évaluée de façon empirique, 
puisque les scores de probabilité clinique ont été validés en dehors 
de la grossesse, et ne sont donc pas applicables à la grossesse. 
Un taux normal de D-dimères en cas de suspicion d’embolie pulmo- 
naire sans probabilité clinique forte permet d’éliminer une embolie 
pulmonaire, comme en dehors de la grossesse. Cependant, du 
fait d’une augmentation physiologique des D-dimères tout au long 
de la grossesse, cet examen est moins rentable pour éliminer le 



E 


Irradiation induite par les examens radiologiques. 
Estimation de la dose absorbée par le fœtus* 




Examen 


Dose absorbée par le fœtus 


Radiographie pulmonaire 


< 0,01 mGy 


Scintigraphie pulmonaire** 

- perfusion seule 

- ventilation-perfusion 


0,1 -0,2 mGy 
0,2-0, 3 mGy 


Angio-tomodensitométrie spiralée 
pulmonaire** 


0,01-0,2 mGy* 



* Interruption de grossesse conseillée au-delà de 100 mGy. 

Risques de malformation foetale nuis si irradiation absorbée 
par le fœtus < 50 mGy. 

Risques de leucémie et de cancer induits nuis si irradiation < 10 mGy. 

** La dose absorbée par le fœtus est essentiellement fonction de l’âge 
de la grossesse (moins d'irradiation en début de grossesse). 

*** Dose absorbée par la mère, au niveau des seins : 

10 mGy pour l’angiotomodensitométrie et 0,28 mGy pour la scintigraphie. 



diagnostic d’embolie pulmonaire qu’en dehors de la grossesse, 
mais garde sa place au sein de la stratégie diagnostique. 
L’échographie veineuse des membres inférieurs garde une place dans 
la stratégie diagnostique de l’embolie pulmonaire chez la femme 
enceinte : en cas de thrombose veineuse profonde proximale, le 
diagnostic de maladie veineuse thromboembolique est posé, 
sans avoir recours à un examen à visée pulmonaire. 

En cas d’angiotomodensitométrie réalisée chez la femme enceinte, 
le timing de l’injection doit être adapté à l’hyperdébit qui est 
souvent présent pendant la grossesse. La thyroïde fœtale étant 
fonctionnelle à partir de la 1 2 e semaine, il existe un risque poten- 
tiel d’hypothyroïdie fœtale et/ou néonatale, cependant aucun cas 
n'a été rapporté pour une injection d’iode réalisée pour un examen 
diagnostique. De plus, en France, tous les nouveau-nés béné- 
ficient d’un test de dépistage systématique de l’hypothyroïdie 
au cours de la première semaine de vie. 

La scintigraphie pulmonaire a une valeur prédictive négative très 
élevée, de l'ordre de 99 %. Chez la femme enceinte suspecte 
d’embolie pulmonaire, une étude a montré que la scintigraphie 
est normale dans près de 75 % des cas. Elle n'est pas moins 
irradiante pour le fœtus que l’angio-tomodensitométrie mais 
l’est beaucoup moins pour les seins de la mère. C’est pourquoi 
la scintigraphie pulmonaire garde une place prépondérante, 
lorsqu’elle est disponible, dans la stratégie diagnostique de 
l’embolie pulmonaire chez la femme enceinte, surtout lorsque la 
probabilité clinique n’est pas forte et que la patiente n’a pas 
d’antécédents cardiorespiratoires. 11 

En cas de suspicion d'embolie pulmonaire avec des signes de gravité 

(hypotension artérielle, état de choc), l’angiotomodensitométrie 
et l’échographie cardiaque sont au premier plan de la prise en 
charge en extrême urgence en unité de soins intensifs. 
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MALADIE VEINEUSE THROMBOEMBOLIQUE GROSSESSE 




En conclusion, le diagnostic est primordial puisqu’une embolie 
pulmonaire non diagnostiquée expose la mère à un risque élevé 
de mortalité (25 % environ) lorsqu’elle n’est pas traitée. Néanmoins, 
un diagnostic posé par excès est dangereux à cause du risque 
d’hémorragie pour la mère et le bébé, surtout au moment de 
l'accouchement et en raison des conséquences de la prise en 
charge ultérieure de la mère : prévention de la maladie thrombo- 
embolique au cours d’une grossesse ultérieure, contre-indication 
à un traitement estrogénique. 

Traitement curatif de la maladie veineuse 
thromboembolique 

Les antagonistes de la vitamine K (AVK) traversent le placenta et 
peuvent être responsables d’embryopathie à type de microcéphalie, 
retard mental, hypoplasie nasale, épiphyse ponctuée, avortement 
spontané et retard de croissance intra-utérine, scoliose, segments 
proximaux des membres courts et phalanges courtes. Ils peuvent 
également entraîner des hémorragies, à n’importe quelle date de leur 
utilisation, aussi bien au niveau du fœtus que lors de l’accouchement. 12 
L’héparine non fractionnée et les héparines de bas poids molé- 
culaire (HBPM) ne passent pas la barrière placentaire. L’efficacité 
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des HBPM dans le traitement de la maladie veineuse thrombo- 
embolique et leurs nombreux avantages ont bien été démontrés 
en dehors de la grossesse. C’est pourquoi les HBPM sont l’anti- 
coagulant de choix pendant la grossesse. 9-10 
Les HBPM doivent être utilisées pendant la grossesse selon le 
schéma validé en dehors de la grossesse, en utilisant la dose 
habituelle, adaptée au poids de la femme lorsqu’on débute le 
traitement. Il n’y a pas d’étude spécifique prospective pendant 
la grossesse mais seulement des registres qui ont rapporté 
le suivi de femmes enceintes traitées par HBPM, soit à dose 
prophylactique (plusieurs milliers de femmes), soit à dose théra- 
peutique (plusieurs centaines de femmes). 10 ’ 13 - 14 
Quelques études ont évalué la pharmacocinétique des HBPM 
pendant la grossesse chez quelques dizaines de patientes 
au maximum : il a été montré que la demi-vie est discrètement 
diminuée au fur et à mesure de la grossesse, avec cependant 
une majoration du taux résiduel de l’activité anti-Xa à la 24 e heure ; 
ces résultats sont considérés par la plupart des experts comme 
n’ayant pas d’application clinique. Il est donc généralement 
recommandé de conduire le traitement curatif par HBPM comme 
en dehors de la grossesse, en ayant recours à 1 ou 2 injections 
par jour, en fonction de l’héparine utilisée, et à un dosage adap- 
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Doses recommandées d’héparine de bas poids moléculaire pour le traitement curatif 
d’une maladie veineuse thromboembolique pendant la grossesse 



[ 



HBPM 


Poids de la parturiente 




< 50 kg 


50-69 kg 


70-90 kg 


>90 kg 


Énoxaparine 


40 mg, 2 fois par jour 


60 mg, 2 fois par jour 


80 mg, 2 fois par jour 


100 mg, 2 fois par jour 


Tinzaparine 


175 U par kg par jour 


175 U par kg par jour 


175 U par kg par jour 


175 U par kg par jour 


Daltéparine 


5000 U, 2 fois par jour 


6000 U, 2 fois par jour 


8000 U, 2 fois par jour 


10000 U, 2 fois par jour 



HBPM : héparine de bas poids moléculaire. 



té au poids, sans surveillance de l’activité anti-Xa (tableau 2). 

Ce traitement par HBPM à dose curative doit être continué pen- 
dant toute la grossesse et 6 semaines en post-partum, et durer 
au moins 3 mois. 10 

Rappelons qu’en France l’utilisation d’une HBPM à dose théra- 
peutique (et à dose prophylactique pendant le 1 er trimestre de 
grossesse) n’a pas reçu d’autorisation par l’Agence du médica- 
ment. Cependant, l’ensemble de toutes les sociétés savantes, 
que ce soit en France, en Europe ou aux États-Unis, recom- 
mandent l’utilisation de ce médicament. Cela doit être bien 
expliqué à la parturiente. 

Le risque de thrombopénie induite par l’héparine est extrêmement 
rare avec les HBPM pendant la grossesse, et apparaît entre le 5 e 
et le 1 5 e jour après le début du traitement. Il n’y a pas d’indication 
à poursuivre la surveillance systématique des plaquettes après 
cette période. 

Le fondaparinux n’est pas recommandé du fait de l’absence 
d’expérience pendant la grossesse et d’un très faible passage 
placentaire, de même que les anticoagulants oraux directs. 

La prise en charge de l’anticoagulation à dose curative lors de 
l’accouchement nécessite une prise en charge multidisciplinaire 
associant les anesthésistes, les obstétriciens et le spécialiste 
prenant en charge la maladie veineuse (interniste, pneumologue 
ou cardiologue). 

En fonction de la gravité de l’événement thromboembolique 
survenu pendant la grossesse, et sa date, une éventuelle fenêtre 
thérapeutique de 24 à 36 heures est discutée, elle permet 
d’arrêter les HBPM, de réaliser une rachianesthésie et de déclen- 
cher l’accouchement en condition favorable. Dans d’autres cas, 
cette fenêtre thérapeutique n’est pas possible, et un relais par 
héparine non fractionnée peut être décidé, afin d’arrêter le moins 
longtemps possible l’héparine pendant l’accouchement. 10 
Le port de mi-bas de compression est recommandé en cas de 
thrombose veineuse profonde comme en dehors de la grossesse. 
La warfarine ne passe pas dans le lait maternel et est donc 
l’anticoagulant de choix en post-partum. 

Le traitement thrombolytique d’une embolie pulmonaire grave 
pendant la grossesse est réservé aux embolies pulmonaires 
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massives entraînant un état de choc. Une dizaine de cas traités 
par l’altéplase sont rapportés dans la littérature. 15 

Traitement anticoagulant prophylactique 

Le port de chaussettes de compression est recommandé pendant 
la grossesse et jusqu’à 6 semaines après l’accouchement chez 
toutes les femmes ayant des antécédents thromboemboliques 
veineux, ainsi qu’un traitement prophylactique par HBPM (ou 
héparine non fractionnée en cas de contre-indication) pendant 
les 6 semaines après l’accouchement. 

En dehors de ces cas, les indications d’un éventuel traitement 
anticoagulant pendant la grossesse sont controversées et les 
recommandations sont toujours de faible niveau, étant donné 
l’absence d’études prospectives. Bien que les complications 
hémorragiques d'un traitement anticoagulant préventif par HBPM 
pendant la grossesse soient exceptionnelles, la balance béné- 
fices-risques doit toujours être expliquée et discutée avec la 
parturiente. 

Certaines indications sont acceptées par la plupart : femme 
enceinte ayant plusieurs antécédents thromboemboliques (a 2), 
ou une thrombophilie complexe, ou un antécédent thromboem- 
bolique idiopathique ou survenu sous contraceptif estrogénique 
ou pendant une grossesse. Dans ces cas, une anticoagulation 
préventive par HBPM est recommandée dès le début de la gros- 
sesse, pendant toute sa durée et en post-partum (6 semaines). 5 ' 10 
Les femmes traitées par AVK pour une maladie veineuse throm- 
boembolique avant la grossesse et nécessitant une anticoagula- 
tion au long cours doivent être traitées par une HBPM à dose 
curative jusqu’à l’accouchement. Le traitement par AVK peut être 
repris en post-partum en l’absence de contre-indication. 5 ' 10 
Malgré l’absence d’études ayant évalué l’efficacité de la prophy- 
laxie de la maladie veineuse thromboembolique dans cette 
situation, le Royal College Royal of Obstetricians and Gynaeco- 
logists et l’ American College ofChest Physicians recommandent 
l’utilisation d’une anticoagulation prophylactique après les 
césariennes pendant au moins une semaine mais sans durée 
optimale évaluée. 5-10 
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Conclusion 

L’embolie pulmonaire est la 2 e cause de décès maternel en 
France. Pour diminuer cette mortalité, potentiellement évitable, 
une bonne compréhension de l'utilisation et des indications des 
anticoagulants par les obstétriciens est nécessaire, ainsi que 
l’amélioration de la prise en charge diagnostique. « 
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POUR LA PRATIQUE 

►► L’embolie pulmonaire est la 2 e cause de décès maternel 
en France. 

►►Aucun examen complémentaire à visée diagnostique 
n’est contre-indiqué en cas de suspicion d’embolie pulmonaire 
chez une femme enceinte. 

►► Le traitement anticoagulant d’une maladie veineuse 
thromboembolique pendant la grossesse repose sur les HBPM 
à dose curative. 

►► Ce traitement par HBPM doit durer pendant toute 
la grossesse, et 6 semaines en post-partum, pendant 
au moins 3 mois. 

►► Les indications du traitement anticoagulant préventif 
restent discutées. Elles reposent plus sur l’histoire clinique 
de la parturiente que sur la thrombophilie biologique. 

►► Une prise en charge multidisciplinaire est nécessaire 
pour discuter des modalités de l’accouchement. 



RÉSUMÉ Maladie veineuse thromboembolique et grossesse 

L’embolie pulmonaire est une des premières causes de décès maternel dans les pays déve- 
loppés. La grossesse est associée à un état d’hypercoagulation, majoré principalement par 
les thrombophilies familiales et la période du post-partum surtout lors d’un accouchement par 
césarienne. Le diagnostic est essentiel et repose sur une stratégie comparable à celles vali- 
dées en dehors de la grossesse, aucun examen n’étant contre-indiqué pendant la grossesse. 
Cette stratégie repose sur l’évaluation de la probabilité clinique de façon empirique, le dosage 
plasmatique des D-dimères. En cas de dosage positif (ou de probabilité clinique élevée), un 
écho-Doppler veineux des membres inférieurs doit être réalisé ; si celui-ci ne montre pas 
de thrombose veineuse profonde proximale, une angiotomodensitométrie pulmonaire ou une 
scintigraphie pulmonaire doivent être réalisées. Le traitement repose sur les héparines de bas 
poids moléculaire, il doit être maintenu jusqu’à 6 semaines après l'accouchement, pour une 
durée totale minimale de 3 mois. Le traitement prophylactique doit être décidé au cas par cas 
en fonction des antécédents et des facteurs de risque de maladie veineuse thromboembolique 
de la patiente. 

SUMMARY Venous thromboembolism during pregnancy 

Pulmonary embolism is one of the most common cause of maternai death in developed 
countries. Pregnancy is associated with a hypercoagulable State, increased especially in 
patients with thrombophilia. The post-partum period is the period carrying the highest risk 
of venous thromboembolism, especially after caesarean delivery. The diagnosis is essential, 
applying strategies validated in the non-pregnant population, as none of the diagnostic tests is 
contra-indicated during pregnancy. These strategies use a combination of empirical évaluation 
of clinical probability, D-Dimer measurement. In case of positive D-Dimer testing (or high cli- 
nical probability), ultrasonography of the legs should be performed first; if there is no proximal 
deep vein thrombosis, pulmonary CT Scan or lung Scan should be performed. Low molecular 
weight heparin is the treatment of choice until 6 weeks after the delivery, for a minimal total 
duration of 6 months. The prophylaxis must be individually decided according to historiés and 
risk factors of the patient. 
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Prise en charge initiale 
de la maladie veineuse 
thromboembolique 



Cette période initiale, 
correspondant aux 
3 premiers mois suivant 
l’épisode aigu, a été l’objet 
de nombreuses études 
ces dernières années, 
que ce soit sur le plan 
clinique, épidémiologique 
et thérapeutique. Toutes 
ces données peuvent laisser 
penser à une complexité 
grandissante en première 
analyse alors qu’en fait tout 
va plutôt dans le sens d’une 
simplification. 



Ce qui est nouveau 



La prise en charge initiale de la maladie veineuse 
thromboembolique repose sur une stratification du risque 
évolutif des patients, que ce soit pour le lieu de prise 
en charge ou les traitements à prescrire. 

Si les thromboses veineuses profondes sont majoritairement 
traitées en ambulatoire, il est aujourd’hui possible de prendre 
en charge les embolies pulmonaires non graves également 
en ambulatoire. 

Les nouveaux anticoagulants oraux directs, au moins aussi 
efficaces et plus sûrs que le traitement conventionnel, constituent 
une stratégie thérapeutique reconnue par les autorités 
d’enregistrement et les recommandations des sociétés savantes. 
Deux molécules ont l’AMM en 2015, l’apixaban et le rivaroxaban. 



L a prise en charge initiale de la maladie veineuse throm- 
boembolique correspond aux 3 premiers mois suivant un 
épisode aigu. En effet, pendant ces 3 premiers mois, la 
nécessité de poursuivre un traitement anticoagulant ne se discute 
pas, que ce soit pour les thromboses veineuses profondes proxi- 
males ou pour les embolies pulmonaires. Au-delà de cette 
période, il s’agit plutôt d’une stratégie de prévention secondaire 
(y. p. 208). Le traitement des thromboses veineuses profondes 
distales est encore discuté mais, lorsqu’il est initié, il relève des 
mêmes modalités qu’une thrombose veineuse profonde proximale 
non grave. 1 ’ 2 

Lors de cette période initiale, il est aujourd’hui possible de stra- 
tifier les patients selon leur profil évolutif en termes de récidives 
de maladie veineuse thromboembolique et de mortalité précoce. 
Cette stratification et la simplification de la prise en charge 
concernent : 

- l'orientation optimale des patients pour leur prise en charge 
clinique (surveillance continue, hospitalisation complète, ambu- 
latoire) ; 

- la prise en charge thérapeutique des patients avec des straté- 
gies associant ou non de nouvelles molécules parentérales ou 
orales ne nécessitant plus de surveillance biologique. 

Stratification du risque 

Tableau initial 

L’orientation des patients dépend de la gravité initiale de la 
maladie veineuse. Dans le cadre de l’embolie pulmonaire, la 
gravité initiale est évaluée selon trois critères : 

- la présence ou non d’une instabilité hémodynamique et/ou 
un état de choc ; 
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- le calcul d’un score clinique ou pulmonary embolism severity 
index (score PESI) simplifié ; 3 

- et enfin la présence d’un retentissement ventriculaire droit 
de l’embolie pulmonaire apprécié selon deux critères, un critère 
anatomique avec le rapport des diamètres des ventricule droit/ 
ventricule gauche (inférieur ou supérieur à 0,9-1) et un critère 
biologique avec une élévation au-dessus des valeurs normales 
de la troponine I ou T ou du brain natriuretic peptide (BNP) ou du 
N-terminal pro-BNP (NT pro-BNP). 1 

On définit ainsi quatre niveaux de gravité des embolies pulmo- 
naires i 1 

- embolie pulmonaire grave, définie par la présence d’une insta- 
bilité hémodynamique et/ou d’un état de choc ; 

- embolie pulmonaire non grave définie par un score de PESI 
simplifié égal à 0 ; le score de PESI simplifié donne 1 point à 
chacun des critères suivants : insuffisance cardiaque ou respi- 
ratoire, cancer actif, âge a 80 ans, saturation en 0 2 < 90 %, 
pression artérielle systolique < 100 mmHg, fréquence cardiaque 
>110 batt/min ; 

- embolie pulmonaire de gravité intermédiaire définie par une 
hémodynamique stable et un score de PESI simplifié a 1 . Cette 
catégorie est divisée en deux niveaux : 

• gravité intermédiaire faible en l’absence de retentissement 
ventriculaire droit ou avec un seul des deux critères de reten- 
tissement ventriculaire droit (anatomique ou biologique) ; 

• gravité intermédiaire élevée en présence des deux critères 
de retentissement ventriculaire droit (v. supra). 

Cette stratification selon la gravité est essentielle pour déterminer 
l’orientation des patients et la stratégie thérapeutique. Le tableau 1 
en donne les grands principes. 

Pour les thromboses veineuses profondes proximales, la gravité 
peut être appréciée selon la présence ou non de facteurs de 
risque indépendants de récidive et/ou de complication hémor- 
ragique dans les 3 mois qui suivent le diagnostic. 4 Ces facteurs 
de risque sont notamment la présence d’une thrombose veineuse 
profonde bilatérale, un cancer, une insuffisance rénale sévère à 
modérée, une insuffisance cardiaque ou respiratoire, un syndrome 
obstructif majeur. 2 Une thrombose veineuse profonde proximale 
grave est définie par la présence d’au moins 2 de ces facteurs. 
Là encore, cette stratification est utile pour l’orientation du patient 
et son traitement (tableau 1). 




i Stratégie de prise en charge de la maladie veineuse 
s thromboembolique en fonction du risque évolutif 




Lieu de prise en charge 


Stratégie thérapeutique 




EP 


TVP 


EP 


TVP | 


Grave 


Réa 

USI 


HC 


Reperfusion 
+ AC 
parentéral 


non 


Gravité 

intermédiaire 

élevée 


USI 

HC 




AC 


AC 


Gravité 

intermédiaire 

faible 


HC 




AC 


AC 


Non grave 


Ambulatoire 
ou HCD 


Ambulatoire 


AC 


AC 



AC : anticoagulant ; EP : embolie pulmonaire ; HC : hospitalisation complète ; 
HCD : hospitalisation de courte durée ; Réa : réanimation ; TVP : thrombose 
veineuse profonde ; USI : unité de soins intensifs. 



Compte tenu de leur pronostic évolutif, les thromboses veineuses 
profondes distales isolées, quels que soient les facteurs associés, 
sont à considérer de la même façon que les thromboses 
veineuses profondes proximales non graves. 

Pronostic évolutif temporel 

En dehors de la gravité du tableau initial de la maladie veineuse 
thromboembolique, un autre élément déterminant à prendre 
en compte pour la stratégie thérapeutique optimale concerne 
le pronostic évolutif de la maladie dans les 3 premiers mois 
de traitement. En effet, on peut distinguer deux périodes de 
traitement en fonction du risque de récidive sous traitement 
anticoagulant : 

- une période aiguë correspondant au 1 er mois de traitement 
où surviennent plus de 50 % des récidives annuelles ; 

- une période subaiguë au-delà du 1 er mois de traitement et 
jusqu’au 3 e mois, période où surviennent 25 % des récidives 
annuelles. 

Au total, les trois quarts des récidives surviennent dans les 
3 premiers mois de traitement, confirmant la nécessité absolue 
de prescrire un anticoagulant durant cette période. Ces deux 
périodes permettent d’établir le principe général du traitement 
de la maladie veineuse thromboembolique. 

Si la gravité des récidives est plus élevée en cas d’embolie pulmo- 
naire initiale (les embolies pulmonaires récidivent sous la forme 
d’une embolie pulmonaire, les thromboses veineuses profondes 
récidivent sous la forme d’une thrombose veineuse profonde), 
l’incidence des récidives est identique, que l’épisode initial 
soit une thrombose ou une embolie. 2 La stratégie thérapeutique, 
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en dehors des embolies pulmonaires graves, est donc identique 
entre thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire. 

Principe général du traitement de la phase initiale 
de la maladie veineuse thromboembolique 

Ce principe repose sur un traitement anticoagulant intensif 
pendant la phase aiguë puis un traitement d’entretien au moins 
jusqu’au 3 e mois de la prise en charge. Trois stratégies théra- 
peutiques peuvent être utilisées : 

- traitement d’attaque parentéral (héparine non fractionnée [HNF] 
ou héparine de bas poids moléculaire [HBPM] ou fondaparinux) 5-7 
pendant au moins 5 jours, avec un relais (chevauchement) par 
un antagoniste de la vitamine K (AVK) ; 

-traitement d’attaque parentéral [HNF ou HBPM ou fondaparinux) 
pendant au moins 5 jours, puis passage à une dose d’entretien 
d’anticoagulant oral direct (AOD) sans chevauchement entre les 
deux types de traitement. Les AOD développés selon cette stra- 
tégie sont le dabigatran (Pradaxa) ou l’édoxaban (Lixiana) ; a9 

- traitement avec d’emblée une dose d’attaque d’AOD, puis 
passage dans un 2 e temps à une dose d’entretien ; les AOD 
développés selon cette stratégie sont le rivaroxaban (Xarelto, dose 
d’attaque de 1 5 mg x 2/j pendant 21 jours, puis dose d’entretien 
de 20 mg x 1/j) et l’apixaban (Eliquis, dose d’attaque de 10 mg 
x 2/j pendant 7 jours, puis dose d’entretien de 5 mg x 2/j). 10 ' 11 

Stratégies thérapeutiques 

Traitements anticoagulants parentéraux 

Parmi les traitements anticoagulants parentéraux aujourd’hui 
disponibles, les HBPM ont été comparées à l’HNF dans de 
nombreuses études, et plusieurs méta-analyses de ces études 
ont été publiées. Par simplification, nous reprendrons l’une d’entre 
elles qui montre que les HBPM sont au moins aussi efficaces 
et sûres que l’HNF avec une tendance significative pour une 
réduction de la mortalité totale. 5 De plus, les HBPM sont asso- 
ciées à une plus grande commodité d’emploi (pas de surveillance 
biologique de l’hémostase) et un moindre risque de thrombo- 
pénie induite par l’héparine. 

Au total, les HBPM doivent être préférées en 1 re intention à l’HNF 
en l’absence d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- 
tinine < 30 mL/min). 

Le fondaparinux a été comparé aux HBPM pour les thromboses 
veineuses profondes proximales 6 et à l’HNF pour les embolies 
pulmonaires. 7 Dans les deux études, le fondaparinux s’est avéré 
au moins aussi efficace et sûr que les HBPM et l’HNF. Pour les 
mêmes raisons que pour les HBPM, le fondaparinux doit être 
préféré en 1 re intention à l’HNF en l’absence d’insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 30 mLVmin). 

Ainsi, le traitement parentéral de référence de la maladie veineuse 
thromboembolique est représenté indifféremment par les HBPM 
et le fondaparinux. 12 Dans les deux cas, ces traitements sont 



| Traitements anticoagulants (hors AOD) 
i disponibles et posologies 


DCI 


Non commercial 


Posologie 


Surveillance 


HNF sodlque IV 
calcique SC 


Héparine 

Calciparine 


18 U/kg/h 


TCA-anti-Xa 


HBPM 








• énoxaparine 


Lovenox 


100 U/kg x 2/j 




• fraxiparine 


Fraxiparine 


85 U/kg x 2/j 




• daltéparine 


Fragmine 


100 U/kg x 2/j 




• daltéparine 
cancérologie 


Fragmine 


200 U/kg x 1/j 
pendant 1 mois, 
puis 150 U/kg x 1/j 




• nadroparine 


Fraxodi 


171 U /kg x 1/j 




• tinzaparine 


Innohep 


175 U/kg x 1/j 




Fondaparinux 


Arixtra 


7,5 mg x 1/j 
5 mg si < 50 kg 
10 mg si > 100 kg 




Acénocoumarol 


Sintrom 

Minisintrom 


cp 4 mg 
cp 1 mg 


INR 


Fluindione 


Previscan 


cp 20 mg 


INR 


Warfarine 


Coumadine 


cp 2 et 5 mg 


INR 



Anti-Xa : activité anti-facteur X activé ; AOD : anticoagulant oral direct ; 
cp : comprimé ; DCI : dénomination commune internationale ; 

HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; HNF : héparine non 
fractionnée ; INR : international normaiized ratio ; IV : par voie intraveineuse ; 
SC : par voie sous-cutanée ; TCA : temps de céphaline activée. 

prescrits pour au moins 5 jours. En cas de forte probabilité 
clinique, ils peuvent être instaurés avant la confirmation diagnos- 
tique de la thrombose veineuse profonde et de l’embolie pulmo- 
naire. Les schémas posologiques de chacune des spécialités 
sont fournis dans le tableau 2. 

Traitements anticoagulants oraux 
Antagonistes de la vitamine K 

Les AVK représentaient jusqu’à ce jour le traitement anticoagulant 
oral de référence pour la prise en charge initiale de la maladie 
veineuse thromboembolique. Ces médicaments doivent être pres- 
crits en relais d’un traitement parentéral avec au moins 3 jours 
de chevauchement entre les deux traitements. 

Compte tenu d’une extrême variabilité de réponse et d’une marge 
thérapeutique étroite, les AVK nécessitent une surveillance 
biologique régulière avec une intensité d’anticoagulation évaluée 
par l’ international normaiized ratio (INR) compris entre 2 et 3. Le 
traitement parentéral est interrompu lorsque deux INR de suite 
ont été supérieurs à 2. Une dose de charge en AVK est inutile et 
dangereuse. Afin de réduire la durée du traitement parentéral et 
donc le risque de thrombopénie induite par l’héparine, les AVK 
peuvent être débutés dès le jour de la confirmation diagnostique. 
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I Méta-analyse des comparaisons AOD versus AVK 
< en relais traitement d’un traitement parentéral 


Types d’événements 


Risque relatif (IC à 95 %) 


Récidives de MTEV 


0,88 (0,74-1,05) 


Mortalité globale 


0,97 (0,74-1,14) 


Hémorragies majeures 


0,60 (0,41-0,88) 


Hémorragies cliniquement significatives 


0,38 (0,58-0,99) 


Hémorragies fatales 


0,36(0,15-0,87) 



AOD : anticoagulant oral direct ; AVK : antagoniste de la vitamine K ; 

IC : intervalle de confiance ; MTEV : maladie veineuse thromboembolique. 
D’après la réf. 13. 



| Posologies des AOD pour le traitement initial 
i de la maladie veineuse thromboembolique 


DCI (nom commercial) 


Traitement d’attaque 


Traitement d’entretien 


Rivaroxaban (Xarelto) 


15 mg, 2 x/j 
pendant 21 jours 


20 mg, 1 x/j 
Posologie réduite à 
15 mg 1 x/j si 
risque hémorragique 
particulier 


Apixaban (Eliquis) 


10 mg, 2 x/j 
pendant 7 jours 


5 mg, 2 x/j 


Édoxaban (Lixiana) 


Traitement parentéral 
pendant au moins 5 
jours 


60 mg, 1 x/j 
Posologie réduite 
à 30 mg, 1 x/j 
si poids < 60 kg 
ou ClCr < 50 mL/mn 
ou coprescription 
avec un inhibiteur 
puissant de la P-gp 


Dabigatran (Pradaxa) 


Traitement parentéral 
pendant au 
moins 5 jours 


150 mg, 2 fois x/j 



AOD : anticoagulant oral direct ; ClCr : clairance de la créatinine ; 

DCI : dénomination commune internationale ; P-gp : P-glycoprotéine. 



En dehors des modalités de prescription des AVK largement 
décrites dans la littérature même récente, il est nécessaire de 
souligner que plus qu’une estimation ponctuelle des INR, c’est 
le temps passé par le patient avec un INR entre 2 et 3 (f/me 
in therapeutic range [TTR]) qui apparaît comme le critère le 
plus pertinent pour évaluer la qualité du traitement par AVK. Les 
données de la littérature montrent que le rapport bénéfices/ 
risques des AVK est optimal lorsque ce TTR est a à 70 %, 12 Si 
cet objectif n’est pas atteint, il apparaît légitime d’envisager une 
alternative thérapeutique. Les différentes spécialités d’AVK sont 
fournies dans le tableau 2. 

Anticoagulants oraux directs 

Depuis les années 2010, les résultats de cinq études ayant 



évalué un AOD pour la prise en charge initiale de la maladie 
veineuse thromboembolique sont disponibles. 8-11 Tous les anti- 
coagulants oraux directs évalués dans cette indication sont 
prescrits sans surveillance biologique de l’hémostase. Leur 
effet maximal est obtenu rapidement en 2 à 3 heures après 
administration orale, justifiant l'absence de chevauchement avec 
un traitement anticoagulant parentéral. Leur demi-vie d’élimination 
est d’environ 12 heures, partiellement par voie rénale pour les 
« xabans » (rivaroxaban, apixaban, édoxaban) ou quasi exclu- 
sivement par voie rénale pour le dabigatran. Même si les résumés 
des caractéristiques des produits peuvent être discordants, 
il faut considérer qu’une insuffisance rénale sévère définie par 
une clairance de la créatinine inférieure à 30 mL/min est une 
contre-indication à l’utilisation de ces AOD. 

Une méta-analyse des études disponibles montre que les AOD 
comparés aux AVK prescrits en relais d’un traitement antico- 
agulant parentéral s’avèrent au moins aussi efficaces sur le risque 
de récidives de maladie veineuse thromboembolique et de mor- 
talité globale mais sont associés à une réduction des risques 
d’hémorragie majeure, cliniquement significative, non majeure ou 
fatale (tableau 3), 13 

Les schémas posologiques évalués pour chacun des AOD sont 
fournis dans le tableau 4. En 201 5, seuls le rivaroxaban et l’apixaban 
ont l’autorisation de mise sur le marché (AMM). Ces deux anti- 
co-agulants peuvent être prescrits d’emblée sans traitement 
anticoagulant parentéral d’attaque. Cependant, si une prescription 
d’HBPM ou de fondaparinux a été initialement faite, le passage 
aux AOD se fait directement sans aucun chevauchement entre 
les deux types de traitement. Dans le cas du dabigatran et de 
l’édoxaban, le traitement d’attaque par un traitement anticoagulant 
parentéral d’au moins 5 jours est obligatoire. Le passage du 
traitement parentéral aux AOD se fait également sans aucun 
chevauchement. 

Fibrinolytiques 

Un traitement par fibrinolytique est recommandé en cas d’em- 
bolie pulmonaire grave 1 ou s’aggravant secondairement. En 
cas d’embolie pulmonaire de gravité intermédiaire élevée, les 
fibrinolytiques s’avèrent 2 fois plus efficaces qu’un placebo mais 
sont associés à une augmentation significative du risque hémor- 
ragique, notamment intracérébral. 14 Cela justifie que ce traitement 
ne soit pas recommandé en 1 re intention dans le traitement de 
l’embolie pulmonaire en dehors des formes graves. 

Les traitements actuellement disponibles (AMM) dans cette indi- 
cation sont représentés essentiellement par la streptokinase, 
l’urokinase et l’altéplase (Actilyse). Pour l’altéplase, deux sché- 
mas posologiques sont utilisés, soit 1 00 mg sur 2 heures, soit 
0,6 mg/kg en bolus, sans dépasser 50 mg au total. 1 
Pour les thromboses veineuses profondes, compte tenu du risque 
hémorragique potentiel, les fibrinolytiques ne sont pas recom- 
mandés. 

Traitements non médicamenteux 

Ne sont abordés ici que les filtres caves. Ce type de dispositif 
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POUR LA PRATIQUE 

►► La prise en charge initiale de la maladie veineuse 
thromboembolique repose sur une stratification des patients 
selon la gravité de leur pathologie : 

- les embolies pulmonaires non graves peuvent être suivies 
totalement ou très rapidement en ambulatoire ; à l’opposé, 

les embolies graves sont placées en soins intensifs puisqu’elles 
requièrent une stratégie de reperfusion, le plus souvent par 
fibrinolytiques ; 

- les embolies pulmonaires dites de gravité intermédiaire, 
les plus fréquentes, sont suivies en hospitalisation complète ; 

- les thromboses veineuses profondes étant majoritairement 
traitées en ambulatoire, il est nécessaire d’identifier les patients 
les plus graves relevant d’une prise en charge hospitalière ; 
une fois identifié le lieu optimal de prise en charge, 

deux stratégies thérapeutiques sont aujourd’hui possibles, 



comprenant à chaque fois un traitement d’attaque puis 
un traitement d’entretien : 

• soit un traitement d’attaque par anticoagulant parentéral 
(HBPM) ou fondaparinux, de préférence à l’HNF) prescrit pendant 
au moins 5 jours et relayé par un traitement d’entretien par AVK 
(INR entre 2 et 3) avec un chevauchement d’au moins 72 heures ; 

• soit un traitement d’attaque par une dose intensive d’AOD 
(rivaroxaban 15 mg, 2 fois par jour pendant 21 jours, 

ou apixaban 10 mg, 2 fois par jour pendant 7 jours) puis 
un traitement d’entretien à posologie réduite (rivaroxaban 
20 mg, 1 fois par jour, ou apixaban 5 mg, 2 fois par jour). 
►►Avec les AOD, aucune surveillance biologique de l’hémostase 
n’est requise. Cependant, l’éducation des patients à leurs 
pathologie et traitement demeure indispensable pour minimiser 
les risques, notamment hémorragiques. 



n’est recommandé en pratique qu’en cas de maladie veineuse 
thromboembolique avec une contre-indication absolue à 
un traitement anticoagulant. S’il s’agit d’une contre-indication 
temporaire, un filtre retirable est préféré à un filtre cave perma- 
nent. 1 ' 2 

Une indication plus discutable concerne les récidives de maladie 
veineuse thromboembolique sous traitement anticoagulant bien 
conduit. En effet, la multitude de solutions thérapeutiques 
aujourd'hui disponibles rend souvent préférable de changer de 
médicament plutôt que d’envisager une interruption partielle de 
la veine cave par un filtre. 

Populations particulières 

En cas de maladie veineuse thromboembolique associée à un 
cancer actif (diagnostic anatomopathologique datant de moins 
de 6 mois ou métastatique ou sous traitement), la prise en charge 
initiale de la maladie thromboembolique relève d’un traitement 
par HBPM tout au long des 3 mois : 2 
-soit par tinzaparine, 175 U/kg, 1 fois par jour ; 

- soit par daltéparine, 200 U/kg, 1 fois par jour pendant 1 mois, 
puis 150 U/kg, 1 fois par jour. 

En cas d’obésité morbide et en l’absence d’insuffisance rénale 
sévère, le fondaparinux à la posologie de 1 0 mg, 1 fois par jour, 
est une option particulièrement utile et commode parmi les 
anticoagulants parentéraux car les présentations galéniques 
des HBPM obligent à doubler le nombre d’injections. 15 Pour les 
anticoagulants oraux, nous n’avons pas encore de données 
publiées pour évaluer l’efficacité des AOD dans cette population. 



Surveillance biologique 

Biologie de l’hémostase 

Une surveillance de l’hémostase est obligatoire pour le suivi des 
AVK (INR) et de l’HNF (temps de céphaline activée |TC A] ou 
activité anti-Xa). 

Pour les HBPM, le fondaparinux et les AOD, aucune surveillance 
biologique de l’hémostase n'est recommandée. Cependant, 
des mesures d’activité ou de concentration sont possibles, mais 
l’interprétation des résultats est complexe compte tenu de la 
variabilité des valeurs observées. Ainsi, ces mesures sont-elles 
généralement réservées à la prise en charge des accidents hémor- 
ragiques majeurs et aux indications de gestes invasifs en urgence. 

Autres surveillances biologiques 

Les HBPM, le fondaparinux et les AOD étant contre-indiqués en 
cas d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 mL/min), une estimation de la fonction rénale est indispen- 
sable en début de traitement. Compte tenu de la possible évo- 
lution de la fonction rénale au cours du temps, une surveillance 
régulière de cette clairance est nécessaire, pluriannuelle si la 
clairance de la créatinine est d’emblée abaissée. 

En raison du risque de thrombopénie induite par l’héparine, une 
surveillance régulière de la numération plaquettaire est recom- 
mandée en cas de prescription d’HNF, 2 fois par semaine pendant 
les 21 premiers jours de traitement. Pour les HBPM, le risque de 
thrombopénie induite par l’héparine est plus faible que sous HNF, 
et la surveillance plaquettaire peut être réduite à une simple 
évaluation initiale, en dehors des maladies veineuses thrombo- 
emboliques postopératoires ou sur terrain cancéreux ou de 
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traitement héparinique récent (< 6 mois). Pour ces trois situations, 
le risque de thrombopénie induite par l’héparine est augmenté. 2 
Pour le fondaparinux, les thrombopénies induites par l’héparine 
sont exceptionnelles, et une surveillance plaquettaire n’est pas 
recommandée. 

Conclusion 

La prise en charge initiale de la maladie veineuse thromboembo- 
lique est aujourd’hui parfaitement définie et permet, dans certains 
cas, une gestion simplifiée en ambulatoire ou après une courte 
hospitalisation. De plus, les stratégies thérapeutiques sont consi- 
dérablement simplifiées, tant dans leurs maniements que dans 
leur surveillance. 

Cependant, il est fondamental de rappeler que cette simplification 
ne veut surtout pas dire banalisation, notamment de la démarche 
diagnostique qui doit absolument rester optimale, de même que 
la surveillance des patients, leur information et leur éducation. . 



RÉSUMÉ Prise en charge initiale de la maladie veineuse thromboembolique 

La prise en charge initiale de la maladie veineuse thromboembolique correspond aux trois 
premiers mois de traitement. Dans la plupart des cas, les patients ayant une embolie 
pulmonaire sont hospitalisés, soit en réanimation pour administration d'un fibrinolytique en 
cas d’instabilité hémodynamique, soit en hospitalisation complète pour les embolies de gravi- 
té intermédiaire. Les embolies pulmonaires non graves peuvent être traitées en ambulatoire. 
À l’inverse, les patients ayant une thrombose veineuse profonde notamment proximale sont 




naire avec un traitement d’attaque, soit par anticoagulant parentéral notamment par héparine 
de bas poids moléculaire ou fondaparinux, soit par une dose intensive d’AOD de type apixaban 
ou rivaroxaban. Ensuite, un traitement d’entretien est proposé, soit avec un relais par antago- 
niste de la vitamine K avec chevauchement d’au moins 72 heures avec le traitement antico- 
agulant parentéral, soit par une dose d'entretien d’apixaban ou de rivaroxaban. 

MMARY Initial management of venous thromboembolism 

The initial management of venous thromboembolism (VTE) corresponds to the first 3 months 
of treatment. Pulmonary embolism (PE) are mostly hospitalized. Serious PE associated with 
hémodynamie instability has to be admitted in intensive care unit due to the need for fibrino- 
lytics. PE without any risk factor for VTE récurrences or death could be followed as outpatient. 
Conversely, deep vein thrombosis (DVT), including proximal DVT are not hospitalized with the 
exception of patients with serious risk factors. The therapeutic strategy is identical between 
DVT and PE treatment with an acute phase with either parentéral anticoagulants, especially 
low molecular weight heparins or fondaparinux, or by an intensive dose of direct oral anticoa- 
gulant such as rivaroxaban or apixaban. Then maintenance therapy has to be prescribed either 
with vitamin K antagonists with overlapping parentéral anticoagulants for at least 72 hours, or 
with a maintenance dose of apixaban or rivaroxaban. 
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Y a-t-il encore une place pour l’héparine non fractionnée 
dans la maladie thromboembolique veineuse ? 



Guy Meyer 



L e traitement de la maladie veineuse 
thromboembolique a vu apparaître de 
nombreuses molécules ces 30 dernières 
années ; des héparines de bas poids 
moléculaire (HBPM) au fondaparinux jusqu’au 
développement récent des inhibiteurs directs 
oraux des facteurs Xa et lia. 1 Chacune de 
ces étapes a permis une simplification du 
traitement et, au moins pour les HBPM et les 
nouvelles molécules orales, une amélioration 
de l'efficacité ou de la sécurité d’emploi en 
comparaison avec l’ancienne association de 
l’héparine non fractionnée et des antagonistes 
de la vitamine K (AVK). Dans ces conditions, 
reste-t-il des indications pour l’héparine 
non fractionnée, molécule vieille de plus 
de 1 00 ans, difficile à manier et qui nécessite 
une surveillance biologique étroite et comporte 
un risque de thrombopénie virtuellement 
éliminé avec les médicaments plus récents ? 
Les HBPM et les anticoagulants oraux directs, 
pour la chirurgie orthopédique de la hanche 
et du genou, ont maintenant pris une place 
quasiment exclusive dans la prévention 
des complications thromboemboliques 
postopératoires, notamment du fait d’une 
meilleure tolérance. En milieu médical, 
les HBPM ont également pris une place quasi 
exclusive dans la prévention de la maladie 
thromboembolique veineuse, probablement 
du fait de leur administration en une prise 
quotidienne, alors qu’aucune étude 
n’a formellement démontré leur supériorité 
par rapport à l'héparine non fractionnée dans 
cette circonstance ; leur avantage en termes 
de sécurité étant au mieux anecdotique. 2 
Toutes les nouvelles molécules, héparines 
de bas poids moléculaire, fondaparinux et 
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anticoagulants oraux directs, partagent la 
même contre-indication absolue, l’insuffisance 
rénale sévère définie par une clairance 
de la créatinine inférieure à 30 mL/min 
calculée par la formule de Cockcroft et Gault, 
quand elles sont employées à posologie 
curative. Dans cette circonstance, force 
est de recourir à l’héparine non fractionnée 
(v. tableau) même si celle-ci est également 
associée à de plus nombreuses complications 
hémorragiques en présence d’une insuffisance 
rénale. Aucune donnée prospective n’autorise 
à employer les autres molécules à des doses 
plus faibles ou en adaptant la posologie 
à un paramètre de l’hémostase de type activité 
anti-Xa pour les HBPM. 

La deuxième indication résiduelle de l’héparine 
non fractionnée dans le traitement de la 
maladie thromboembolique veineuse est 
constituée par les circonstances à haut risque 
hémorragique ; suites immédiates de chirurgie 
ou de traumatisme et reprise d’un traitement 
après hémorragie. L’héparine non fractionnée 
n’est pas associée à un moindre risque 
hémorragique que les autres molécules ; 
les méta-analyses les plus récentes indiquent 
au contraire un avantage pour les HBPM. 1 
L’héparine non fractionnée a toutefois des 
propriétés pharmacologiques intéressantes 
dans ces circonstances, sa demi-vie, 
beaucoup plus courte que celle des héparines 
de bas poids moléculaire, du fondaparinux 
et des anticoagulants oraux directs, est 
particulièrement adaptée. De plus, l’existence 
d’un antidote spécifique, le sulfate de 



protamine, beaucoup moins efficace avec 
les HBPM, permet d’obtenir une réversion 
de l'anticoagulation particulièrement rapide 
et utile en cas de saignement grave. 

En revanche, la prise en charge des récidives 
thromboemboliques sous traitement adapté, 
qui fait encore souvent appel à l’héparine 
non fractionnée, souvent considérée comme 
le traitement de référence, n'a aucune 
justification. Si la récidive survient sous 
antagonistes de la vitamine K, il faut rechercher 
un cancer sous-jacent et remplacer 
ces molécules par une HBPM ; si au cours 
d’un cancer, la récidive survient sous HBPM, 
il faut augmenter sa posologie de 20 %. « 
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Indications de l’héparine non fractionnée dans la prise 
en charge de la maladie veineuse thromboembolique 


Maladie veineuse thromboembolique 


Indications de l’héparine non fractionnée 


Prévention de la maladie 

- médicale 

- chirurgicale 


Insuffisance rénale sévère* et poids < 80 kg 


Traitement de la maladie 


Insuffisance rénale sévère 
Circonstance à haut risque hémorragique 



* Clairance à la créatinine < 30 mL/min selon Cockcroft et Gault. 
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MALADIE VEINEUSE THROMBOEMBOLIQUE TRAITEMENT À DOMICILE DE L’EMBOLIE PULMONAIRE 



jnographie 



Évaluation pour un traitement 
à domicile de l’embolie pulmonaire 

Guy Meyer 





Score de gravité clinique de l’embolie pulmonaire 
(simplified pulmonary severity index) 


Âge > 80 ans 


i 


Cancer 


i 


Insuffisance cardiaque ou respiratoire chronique 


i 


Fréquence cardiaque >110 batt/min 


i 


Pression artérielle systolique < 100 mmHg 


i 


Saturation artérielle en oxygène < 90 % 


i 



Quand le score est = 0, le malade est à faible risque (risque de décès à 1 mois : 2,1 %). 
Quand le score est a 1 , le malade est à haut risque (risque de décès à 1 mois : 14 %). 
D’après la réf. 1 . 



S i le traitement ambulatoire de la 
majorité des thromboses veineuses 
profondes est maintenant la règle, 
il n'en va pas encore de même pour l'embolie 
pulmonaire, et cela pour au moins deux 
raisons : le diagnostic de l'embolie pulmonaire 
est souvent complexe et fait appel dans 
de nombreux cas à des examens 
de radiologie tels que la tomodensitométrie 
ou la scintigraphie qui imposent d'adresser 
le malade dans une structure hospitalière 
où au moins un de ces examens est disponible 
en permanence ; contrairement à la thrombose 
veineuse dont le pronostic est excellent, 
sauf pathologie associée sévère, l’embolie 
pulmonaire comporte un risque d’aggravation 
secondaire et de décès non négligeable. 

De nombreuses études se sont attachées 
à l’estimation du pronostic et du risque de 
complication grave de l'embolie pulmonaire. 

Un score de risque fondé sur des données 
cliniques simples (v. tableau) 1 permet 
de sélectionner des malades à faible risque 
de décès et de complication grave ; dans 
ce cas, selon les récentes recommandations 
de la Société européenne de cardiologie, 
il est inutile de doser les biomarqueurs, et 
la majorité de ces malades peuvent être traités 
en ambulatoire ou après une hospitalisation 
de courte durée (v. figure). 2 Plusieurs cohortes 
rapportent le devenir de ces malades à faible 
risque quand ils sont hospitalisés moins de 
24 heures. À trois mois, le risque de récidive 
thromboembolique est de 1 ,7 %, celui des 
hémorragies majeures de 0,97 % et celui 
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de la mortalité de 1 ,9 %. 3 Ces résultats 
ont été obtenus par des équipes spécialisées, 
chez des patients sélectionnés de façon 
attentive et dans le cadre de cohortes 
prospectives reposant sur un protocole 
rigoureux de sélection et de suivi des malades. 
Un essai de petite taille a confirmé ces 
résultats ; des malades à faible risque 
de complication y avaient été randomisés 
pour être hospitalisés ou pris en charge 
de façon ambulatoire après une hospitalisation 
de moins de 24 heures. Les résultats 
en termes de récidives thromboemboliques, 
d’hémorragies et de décès étaient 
comparables dans les deux groupes. 3 
Il semble toutefois prématuré de mettre 
cette stratégie en pratique sans avoir 
dans un premier temps organisé le parcours 
de soins de ces malades. Il faut en effet 
que le diagnostic de l’embolie pulmonaire 
soit confirmé par une équipe expérimentée, 
il faut évaluer la gravité, choisir le traitement 
le plus adapté, évaluer le rapport bénéfices/ 
risques du traitement et l’utilité d’une enquête 
étiologique, assurer l’éducation thérapeutique, 
indispensable même avec les nouveaux 



anticoagulants, et organiser le suivi du patient. 
Enfin, il ne faut pas sous-estimer le besoin 
de réassurance du malade face au diagnostic 
d’embolie pulmonaire. Mieux vaut recourir 
à une brève hospitalisation pour prendre 
en compte ces divers aspects plutôt que 
de précipiter une sortie dès le service des 
urgences sans que le parcours de soins ait été 
défini. Ce type de prise en charge nécessite 
également une coopération étroite entre 
médecine hospitalière et médecine de ville. 
Une consultation spécialisée est généralement 
utile pour juger de la durée optimale 
du traitement, qui reste un des aspects 
les plus délicats de la prise en charge 
de la maladie veineuse thromboembolique. 
Quand les cavités cardiaques droites sont 
dilatées sur la tomodensitométrie ou quand 
le score clinique suggère un risque élevé 
de complication, l’hospitalisation doit rester 
la règle, ce qui ne dispense évidemment 
pas des précautions décrites précédemment. 
Dans ce cas, selon les recommandations 
de la Société européenne de cardiologie, 
il est nécessaire de doser les biomarqueurs, 
troponine ou brain natriuretic peptide (BNP) 
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pour estimer le pronostic de façon plus précise 
et décider du lieu de la prise en charge 
hospitalière : service de soin classique 
ou unité de surveillance continue ; les malades 
qui ont des cavités droites dilatées et des 
biomarqueurs élevés ayant un risque plus 
élevé de complications . 2 
Enfin, en dehors des scores de gravité, de la 
tomodensitométrie et des biomarqueurs, un 
certain nombre d'éléments propres au malade 
tels que les pathologies associées, le risque 
hémorragique, les conditions sociales et 
l'intensité des douleurs, doivent également 
être pris en compte pour décider du lieu de 
la prise en charge de l'embolie pulmonaire. • 
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MALADIE VEINEUSE THROMBOEMBOLIQUE LES CLINIQUES D'ANTICOAGULATION 



Les cliniques d’anticoagulation 



Claire Bal dit Solder, Ludovic Drouet 



L e traitement par les antagonistes 
de la vitamine K (AVK) est caractérisé 
par la variabilité de la réponse intra- 
et interindividuelle : de petits changements 
d’apport, d’absorption, de métabolisme 
de l’AVK et des vitamines K et de la fonction 
hépatique entraînent des modifications 
de synthèse de facteurs de coagulation 
sous forme active. Équilibrer un traitement 
ne se résout pas en augmentant la dose quand 
l ’ international normalized ratio (INR) baisse 
et vice versa ! Certains pays l’ont compris 
très tôt, comme les Scandinaves ou les 
Néerlandais, et ont confié cette activité 
à des structures spécifiques, les cliniques 
d’anticoagulation, d’autres ont partiellement 
intégré dans leur système de soins et pour 
d’autres comme la France les cliniques 
d’anticoagulation ne sont qu’anecdotiques. 

Ces cliniques fonctionnent différemment 
dans les pays où elles existent, mais 
globalement elles prennent en charge 
le traitement anticoagulant des patients après 
sa prescription par un médecin spécialiste 
ou généraliste. Les cliniques d’anticoagulation 
néerlandaises prennent en charge plus 
de 90 % de la population des patients 
anticoagulés, organisant l’éducation 
thérapeutique et son suivi, la prise de sang 
pour les contrôles d’INR, l’adaptation 
des doses d’AVK aux conditions médicales 
du patient et à son INR, et décident de la date 
du prochain contrôle. Ces cliniques s'appuient 
sur des outils informatiques dédiés : base de 
données des patients mais aussi logiciel d’aide 
à la prescription ; en effet, l’intégration des 
antériorités du patient dans ces algorithmes 
améliore la qualité de la prescription 
par rapport à l’intuition du prescripteur. 1 



CREATIF, clinique d'anticoagulation d’île-de-France, 
hôpital Lariboisière, 75475 Paris Cedex 1 0, France. 
ludovic.drouet@lrb.aphp.fr 



Disparités européennes 

Les évaluations publiées montrent unanimement 
que la prise en charge par une clinique 
d’anticoagulation permet d’obtenir un équilibre 
de l'anticoagulation par AVK mesuré par 
le temps passé dans la zone cible de l’INR (TTR) 
meilleur que par tout autre moyen 2 (sauf 
pour l’automesure et l'automanagement, 
réservés à certaines catégories de patients, 
qui demandent une éducation thérapeutique 
poussée et qui aboutissent à une qualité 
de l'anticoagulation similaire à celle obtenue 
par les cliniques d’anticoagulation). 

Les traitements anticoagulants ne sont pas 
pris en charge en France comme dans 
les pays limitrophes (v. figure). Les cliniques 
d’anticoagulation gèrent la majorité des INR 
en Scandinavie et aux Pays-Bas, entre 
un tiers et un quart en Italie, en Espagne 
et au Royaume-Uni. En Allemagne, c'est au 
cabinet du médecin que le patient est prélevé 
pour ses contrôles d’INR (dans certains cas, 
l’INR y est mesuré sur sang capillaire) donc 
tout est centralisé par le médecin. En France, 
tout est délégué : les laboratoires d’analyses 
médicales privés font les prélèvements, 
mesurent l’INR et en transmettent les résultats 
au patient et/ou à ses médecins. En Allemagne, 
il y a environ 10 % de patients en automesure ; 
en France, elle n’est remboursée que pour les 
enfants ! 

Dans les 1 0 dernières années, les essais 
pivots de phase III des nouveaux anticoagulants 
oraux directs les ont comparés au traitement 
de référence par AVK : les résultats des bras 
AVK par pays sont très proches dans chacune 
des études. Le temps passé dans la zone cible 
varie entre 40 % dans les pays où il est le plus 
mauvais et 80 % dans les pays où il est le 
meilleur. La France ne fait pas mieux que 60 % 
du temps dans la zone cible ; la situation est 
pourtant embellie par rapport à la réalité, les 
investigateurs principaux de chaque pays ayant 
choisi les meilleurs centres de leur pays ! 

En pratique, en France, le temps passé dans 
la zone cible de l’INR est inférieur à 50 % et 
quelquefois encore plus faible même chez des 
patients institutionnalisés. Dans ces bras AVK, 



l’incidence des événements thrombotiques comme 
hémorragiques est directement liée à la valeur 
du TTR. Les données de la littérature (venant 
de ces essais et des nombreuses études qui ont 
évalué la question) montrent que le bénéfice des 
traitements AVK n’est vraiment significatif que si 
le TTR est supérieur à 65 ou 70 % et que pour 
chaque diminution de 7 % du temps passé dans la 
zone cible le risque hémorragique d’un traitement 
chronique augmente de 1 % en valeur absolue. 

N’existe-t-il vraiment pas de cliniques 
d’anticoagulation en France ? 

La première initiative a été celle de Toulouse 
qui a pris exemple sur les cliniques italiennes 
et a mis en place une clinique expérimentale 
qui a dû s’accommoder des spécificités françaises. 
Le système de soins italien est différent : il y a peu 
de laboratoires d’analyses médicales en ville, 
donc les INR sont faits dans les cliniques 
d’anticoagulation hospitalières auxquelles les 
médecins traitants délèguent l’anticoagulation. 

La clinique d'anticoagulation toulousaine a pris 
en charge l’éducation thérapeutique des patients 
et s’est insérée entre le laboratoire d’analyses 
médicales de ville qui continuait à faire les INR 
et le médecin traitant qui conservait pour cette 
activité le contact direct avec son patient. 

Plusieurs cliniques se sont ouvertes ensuite 
(Dole, Saint-Étienne, Rouen...), et une évaluation 
a été faite au début des années 2000 qui n'a pas 
réussi à démontrer un bénéficie significatif, 
probablement en partie en raison de la lourdeur 
du système français. Depuis, ces cliniques 
d’anticoagulation ont adopté un fonctionnement 
plus direct avec le patient, et un état des lieux 
publié en 2013 a montré qu’elles arrivaient à un 
temps passé dans la zone cible supérieur à 70 %. 3 
À la fin des années 1990, une clinique 
d’anticoagulation s'est organisée en Île-de-France 
qui a choisi de fonctionner avec un contact direct 
entre la clinique et les patients. Le schéma 
de fonctionnement est fondé sur la télémédecine. 
Pour inclure un patient, il faut : qu’un médecin 
en fasse la demande, que le médecin traitant 
et le patient soient d’accord, qu’un dossier médical 
simplifié soit constitué. Le patient fait ses INR 
au(x) laboratoire(s) de son choix, mais aux dates 
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Total France Allemagne Italie Espagne Royaume-Uni 
(N = 7243) (N = 1 532) (N = 1 771 ) (N = 1 888) (N = 858) (N = 1 1 94) 

■ Hôpital ■ Automesure 

■ Clinique d’anticoagulation ■ Autres, i.e. laboratoire 

. Médecin traitant d’analyses médicales privé 

EL I Structures gérant les INR. Le registre PREFER in AF illustre la disparité des pratiques du suivi 
des INR en Europe (Le Heuzey JY, et al. ESC 2013). 



prévues par la clinique d’anticoagulation. 

Le laboratoire adresse le résultat de l’INR par 
voie télématique à la clinique d’anticoagulation. 

À la clinique, un médecin, au vu du dossier 
et du résultat en s’aidant d’un logiciel d’aide 
à la prescription, choisit la dose et la date 
du prochain contrôle. Les recommandations 
sont communiquées le jour même au patient par 
téléphone par une secrétaire spécialement formée, 
avec une confirmation écrite. Si la situation 
n’est pas simple, si la secrétaire le juge nécessaire 
ou si le patient le demande, le contact est fait 
par un médecin de la clinique. Le médecin référent 
est également tenu au courant de l’adaptation 
du traitement. Le système de gestion des INR 
par la clinique fait que si le patient ne fait pas 
son INR au jour programmé, il est rappelé. 

La deuxième fonction de la clinique 
d’anticoagulation est l’éducation thérapeutique 
et l’aide à l’observance. L’éducation thérapeutique, 
seule phase de contact physique du patient avec 
la clinique d’anticoagulation se déroule sous 
forme d’ateliers dispensés en ville. Si au cours 
du suivi on se rend compte que le patient 
a perdu ses acquis ou s’il en fait la demande, 
des séances supplémentaires d’éducation 
en groupe ou en individuel lui sont proposées. La 
troisième fonction de la clinique d’anticoagulation 
est une fonction de recours d’abord pour les 
patients et pour les médecins des patients suivis 
par la clinique, mais aussi pour les professionnels 
de santé qui, en dehors de la clinique 
d’anticoagulation, ont une question sur l’indication, 
la prescription, le suivi ou la surveillance d’un 
traitement antithrombotique. Cette ligne directe 
fonctionne 24 heures sur 24 et 7 jours sur 7* 

Les cliniques d’anticoagulation ont-elles 
encore un avenir avec l’arrivée 
des anticoagulants oraux directs ? 

On peut être certain que oui : 

- le nombre de patients sous AVK va diminuer, 
chaque médecin en aura peu ou pas dans 

sa patientèle et perdra l’expérience qu'il a du suivi 
et de l’adaptation des traitements AVK, et devra 
donc les confier à une structure spécialisée ; 

- par nature, les cliniques d’anticoagulation sont 
dédiées aux anticoagulants et même de plus en 

* Cette clinique est le CREATIF, Centre de référence 
et d’éducation des antithrombotiques d’île-de-France. 
http://ghparis10.aphp.fr/centres-expert/centre-de-reference- 
deducation-des-antithrombotiques-dile-de-france-creatif/ 



plus aux antithrombotiques et, même si les 
anticoagulants oraux directs (AOD) sont 
d’utilisation plus simple que les AVK, 
leur usage n’est pas sans difficulté ; 

- les AOD ont des risques inhérents à leur 
nature : une mauvaise observance augmente à 
la fois le risque de complication hémorragique 
et le risque de récidive thrombotique. Il faut 
donc mettre en place des moyens d’améliorer 

RÉFÉRENCES 



l’observance adaptés au profil des patients ; 
les cliniques d’anticoagulation sont à même 
de prendre en charge l’éducation thérapeutique 
et l’aide à l’observance des patients ; 

- la prescription des AOD peut poser des 
questions d'indication, de suivi d’adaptation, 
de choix des associations : les cliniques 
d’anticoagulation sont également des 
structures de recours pour cette fonction. . 
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Prise en charge des 
thromboses veineuses 
superficielles 

Nathalie Moulin **■* 

Hervé Décousus* *** 



La prise en charge 
de la thrombose veineuse 
superficielle des membres 
inférieurs a été récemment 
modifiée. Moins connue 
que la thrombose veineuse 
profonde, elle nécessite 
une attention particulière, 
afin de savoir la reconnaître, 
d’en poser le diagnostic, 
et de proposer au patient 
une prise en charge et un 
suivi adaptés. 



Ce qui est nouveau 



Près d’un patient sur 4 ayant une thrombose veineuse 
superficielle a une thrombose veineuse profonde associée et près 
de 5 % une embolie pulmonaire symptomatique concomitante. 
Près de 1 0 % des patients ayant une thrombose veineuse 
superficielle sans thrombose veineuse profonde ni embolie 
pulmonaire concomitantes ont des complications à 3 mois. 

Un traitement par fondaparinux 2,5 mg pendant 45 jours 
est efficace dans la prise en charge de la thrombose veineuse 
superficielle isolée mesurant plus de 5 cm. 



Est-ce fréquent ? Est-ce grave ? 

Alors que la prévalence de la thrombose veineuse superficielle 
des membres inférieurs était auparavant estimée comme deux 
fois plus fréquente que la thrombose veineuse profonde, elle a 
été récemment précisée dans l’étude STEPH, étude réalisée 
en soins primaires par les médecins généralistes du bassin 
stéphanois. 1 Tous âges confondus, sa prévalence a été mesurée 
à 0,6 cas pour 1 000 habitants et par an, et augmente avec l’âge. 1 
Elle est donc aussi fréquente que l’embolie pulmonaire. 

La thrombose veineuse superficielle n’est pas aussi bénigne que 
longtemps supposé. Un quart des patients ayant une thrombose 
veineuse superficielle ont une thrombose veineuse profonde 
associée, et 5 % une embolie pulmonaire concomitante. 2 ' 3 
Une thrombose veineuse superficielle initialement isolée, c'est-à- 
dire sans thrombose veineuse profonde ni embolie pulmonaire 
concomitante, entraîne elle-même 8 % de complications dans 
les 3 mois, de type extension ou récidive de thrombose veineuse 
superficielle (5 %), ou thrombose veineuse profonde, ou embolie 
pulmonaire symptomatique (3 %). 2 ' 3 

Comment prévenir la thrombose veineuse 
superficielle ? 

La prévention primaire passe par la prévention des facteurs de 
risque. En plus de la présence de varices, les facteurs de risque 
sont ceux de la thrombose veineuse profonde et de l’embolie 
pulmonaire : sexe féminin, âge supérieur à 60 ans, antécédents 
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de thrombose veineuse superficielle ou profonde ou embolie 
pulmonaire, de chirurgie récente ou de vol prolongé récent, 
surpoids, grossesse, traitement hormonal, présence d’un cancer 
évolutif, d’une maladie auto-immune ou d’une thrombophilie 
connue. 2 ' 3 

Quand évoquer une thrombose veineuse superficielle ? 

La thrombose veineuse superficielle se manifeste par un cordon 
induré palpable douloureux, un œdème, une rougeur et une 
chaleur locale en regard d’un trajet veineux superficiel (fig. I). 4 
La prévention secondaire, qui vise à diminuer la gravité de la 
maladie, consiste à ne pas négliger ces symptômes et à recher- 
cher systématiquement la présence d’une thrombose veineuse 
profonde ou d’une embolie pulmonaire concomitante. 
Plusieurs diagnostics différentiels peuvent être évoqués devant 
un tableau de thrombose veineuse superficielle. Si la rougeur 
est au premier plan, évoquer l’érysipèle. Si l’œdème est au 
premier plan, il peut révéler une lymphangite, une insuffisance 
cardiaque, une hépatopathie, une insuffisance rénale ou un 
syndrome néphrotique. Dans un contexte post-traumatique, 
on pense à une contracture ou une déchirure musculaire. Si 
la douleur est chronique avec des symptômes augmentés en 
fin de journée, une insuffisance veineuse peut être évoquée. 
Enfin, un kyste poplité peut donner des symptômes dans le 
mollet, lorsqu'il se rompt. 

Comment établir le diagnostic ? 

Le tableau clinique ne permet pas d’évaluer la position et l’éten- 
due de la thrombose veineuse superficielle, ni son association à 
une thrombose profonde. Une échographie Doppler est indiquée 
devant toute suspicion de thrombose veineuse superficielle 
afin de confirmer le diagnostic, de préciser l’étendue du thrombus 
et sa distance par rapport à la jonction saphéno-fémorale, et 
de rechercher une thrombose veineuse profonde associée. 
Aucun bilan étiologique n’est recommandé de façon systématique 
en cas de thrombose veineuse superficielle isolée. La recherche 
d’une pathologie sous-jacente (cancer, maladie auto-immune, 
thrombophilie...) peut cependant se discuter lorsque la throm- 
bose survient sur une veine non variqueuse, chez un sujet jeune 
ou en cas de récidive. 

Quel traitement proposer ? 

La prescription d’un traitement anticoagulant dépend de la 
localisation de la thrombose, et de l’existence d’une thrombose 




D’après la réf. 4. 



veineuse profonde ou d’une embolie pulmonaire associée (fig. 2). 
En cas de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire 
associée, un traitement anticoagulant curatif est indiqué ; un 
accord professionnel propose de traiter de la même façon les 
thromboses veineuses superficielles isolées situées à 3 cm ou 
moins de la jonction saphéno-fémorale. 

Lorsque la thrombose veineuse superficielle est isolée, située à 
plus de 3 cm de la jonction saphéno-fémorale, et mesure plus de 
5 cm de long, une héparine de bas poids moléculaire (HBPM) 
à dose prophylactique ou le fondaparinux (2,5 mg/j) peuvent 
être prescrits pendant 45 jours (grade 2B), 5 avec une préférence 
pour le fondaparinux (American College of Chest Physicians). 
Ces recommandations reposent sur l’étude européenne CALISTO, 
qui a montré un effet important et durable du fondaparinux sur 
les événements thromboemboliques sans majoration du risque 
hémorragique. 6 La durée recommandée est de 45 jours, car tous 
les essais réalisés sur des périodes plus courtes ont noté un effet 
rebond à l’arrêt du traitement. 7 

Les antalgiques oraux, les anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) locaux, ainsi que les gels héparinés ont montré une 
efficacité sur la douleur. La contention élastique n’a pas fait preuve 
d'efficacité mais reste recommandée en l’absence de contre- 
indications (traumatisme grave des membres inférieurs, artério- 
pathie oblitérante des membres inférieurs). La chirurgie, enfin, 
n’est pas recommandée en première intention. 5 



La prévention des complications et rechutes passe d’abord par 
l’éducation thérapeutique du patient, à qui l’on explique que le 
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Patient suspect de TVS des membres inférieurs 








Échographie Doppler 




fondaparinux comme les HBPM s’administrent par voie sous- 
cutanée profonde, au niveau de la ceinture abdominale antéro- 
et postérolatérale, en alternant côté droit et côté gauche. 
L’auto-injection est d’autant plus encouragée qu’elle n’affecte 
pas l’observance et que la durée de traitement est longue 
(45 jours). Une surveillance par écho-Doppler systématique n’a 
pas montré d’amélioration sur la détection du risque et de la 
survenue de complications, le suivi échographique apparaît 
donc inutile sauf en cas d’aggravation symptomatique ou 
d’apparition de nouveaux symptômes. 8 Enfin, les consignes 
utiles au patient sont le repérage des signes d’hémorragie et de 
thrombose ainsi que la mise en garde contre les interactions 
médicamenteuses potentielles. 

Dernier volet de la prévention, la prévention quaternaire a pour 
objet de prévenir la surmédicalisation. Poursuivre nos anciennes 
habitudes de prescriptions s’avère aujourd’hui potentiellement 
délétère pour le patient. Dans l’étude POST réalisée en France 
en 2010, 63 % des patients ayant une thrombose veineuse 
superficielle ont reçu une HBPM à dose curative et 17 % un 
antagoniste de la vitamine K. 2 Le traitement systématique 
de toute thrombose veineuse superficielle par fondaparinux a 
été discuté. 9 Les recommandations américaines suggèrent de 
cibler les patients à qui proposer un traitement anticoagulant, 
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en identifiant les situations les plus à risque : thrombose veineuse 
superficielle étendue ou située au-dessus du genou, thrombose 
de la grande veine saphène, symptômes sévères, antécédents 
de thrombose veineuse superficielle/profonde/embolie pulmo- 
naire, et chirurgie récente. 5 Ce ciblage des patients à traiter est 
encouragé par la Haute Autorité de santé, qui note que l’effica- 
cité du fondaparinux a été démontrée dans une population 
particulière, excluant les patients insuffisants rénaux, ceux ayant 
des antécédents de cancer actif ou de thrombophilie, et les 
femmes enceintes. 10 

Conclusion 

Face à un tableau évocateur de thrombose veineuse superfi- 
cielle, la réalisation systématique d’un écho-Doppler permet 
de confirmer le diagnostic et de rechercher une thrombose 
veineuse profonde associée. Lorsque la thrombose veineuse 
superficielle est isolée, un traitement anticoagulant à dose 
préventive pendant 45 jours peut être proposé au patient. Il 
n’existe pas encore d’études permettant de guider la prise en 
charge des thromboses veineuses superficielles dans certaines 
populations, telles que les femmes enceintes ou les patients 
atteints de cancer. ■ 
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POUR LA PRATIQUE 

►► La thrombose veineuse superficielle n’est pas bénigne : 

23 % des patients ont une thrombose profonde concomitante, 
4 % une embolie pulmonaire, et 8 % des complications dans 
les 3 mois. 

►► Les facteurs de risque de thrombose veineuse superficielle 
sont les facteurs de thrombose auxquels s’ajoute la présence 
de varices. 

►► Devant toute suspicion, réaliser une écho-doppler pour 
confirmer le diagnostic et rechercher une thrombose veineuse 
profonde associée. 

►► Si la thrombose veineuse superficielle est associée à une 
thrombose profonde ou une embolie pulmonaire, ou si elle 
est proche de la jonction saphéno-fémorale, le traitement est 
celui de la thrombose veineuse profonde/embolie pulmonaire. 
►► Si la thrombose veineuse superficielle est isolée et mesure 
plus de 5 cm, proposer un traitement par fondaparinux 
ou HBPM. Ce traitement peut se discuter en raison de son prix. 
S’il est prescrit, il doit durer 45 jours sinon rien. 

►► Si la thrombose superficielle est isolée et mesure moins 
de 5 cm, proposer des bas de contention +/- AINS. 



RÉSUMÉ Prise en charge des thromboses veineuses superficielles 

Les études épidémiologiques récentes ont mis en évidence la potentielle gravité de la throm- 
bose veineuse superficielle des membres inférieurs. L’examen clinique et l'écho-Doppler font 
le diagnostic et définissent la prise en charge thérapeutique. En cas de thrombose veineuse 
superficielle associée à une thrombose veineuse profonde ou une embolie pulmonaire objec- 
tivement confirmée, une anticoagulation curative est indiquée. En cas de thrombose veineuse 
superficielle isolée de plus de 5 cm, le fondaparinux à dose préventive peut être proposé 




Recent epiaemioiogicai stuaies nave nigmighted the potential severity of superficial vein 
thrombosis of the lower limbs (SVT). Diagnosis is based on clinical and Doppler ultrasonogra- 
phy évaluation, and define its therapeutic management. If SVT is associated with objectively 
confirmed deep vein thrombosis or pulmonary embolism, curative anticoagulation is indicated. 
If SVT is isolated and measured over 5 cm long, prophylactic dosage of fondaparinux may be 
provided for 45 days. 
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Traitement au long cours 
de la maladie veineuse 
Guy Meyer* thromboembolique 
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La durée du traitement de la 
maladie thromboembolique 
veineuse constitue 
probablement l’aspect 
le plus difficile de sa prise 
en charge. Après la période 
initiale de traitement 
de 3 à 6 mois, le clinicien 
peut schématiquement 
être confronté à trois types 
de situations. 



Ce qui est nouveau 



Dans la maladie thromboembolique veineuse non provoquée, 
il n’y a plus de place pour les traitements d’une durée définie 
de plus de 6 mois. 

Dans la maladie thromboembolique veineuse non provoquée, 
le choix doit se faire à 6 mois entre l’arrêt du traitement et sa 
prolongation indéfinie. 

Quand un traitement est poursuivi au long cours, son indication 
doit être réévaluée régulièrement. 

En dehors des rares déficits en antithrombine et du syndrome 
des antiphospholipides, le bilan de thrombophilie ne modifie pas 
la durée du traitement de la maladie veineuse thromboembolique. 
Comparée aux anticoagulants, l’aspirine a une efficacité limitée 
dans la prévention des récidives thromboemboliques veineuses. 



D ans la maladie thromboembolique veineuse, trois situ- 
ations doivent être distinguées dans la discussion de pour- 
suivre un traitement après la période initiale de 3 à 6 mois : 
- la maladie thromboembolique est provoquée par un facteur de 
risque transitoire majeur (chirurgie notamment) ; 

- la thrombose complique l’évolution d’un cancer ; 

- la maladie thromboembolique est provoquée par un facteur de 
risque mineur ou survient sans facteur précipitant identifiable. 
Dans le premier cas, le risque de récidive est faible et il est inutile 
de poursuivre le traitement. Dans le deuxième, il faut poursuivre 
le traitement jusqu’à la rémission du cancer en raison du risque 
persistant de récidive. La décision est beaucoup plus difficile pour 
les formes non provoquées qui ont également un potentiel de 
récidive important à l’arrêt du traitement. Dans cette circonstance, 
de nombreux arguments plaident pour l’abandon des traitements 
d’une durée définie de plus de 6 mois et le choix doit se faire 
entre un traitement de 3 ou 6 mois et une anticoagulation au long 
cours. L’identification des malades à faible risque de récidive 
parmi ceux qui ont eu un premier épisode thromboembolique 
non provoqué constitue un enjeu majeur pour ne pas leur impo- 
ser une anticoagulation à vie inutile. 

La grande majorité des essais qui ont cherché à définir la durée 
optimale du traitement anticoagulant ont inclus des malades ayant 
une thrombose veineuse profonde et des malades ayant une 
embolie pulmonaire, toujours minoritaires. Les résultats, en termes 
de récidive et de létalité, sont habituellement considérés de 
manière globale, si bien que les recommandations sur la durée 
du traitement sont les mêmes pour les thromboses veineuses 
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< Risques relatifs de récidives et d’hémorragies sous traitement anti-thrombotique prolongé par rapport au groupe contrôle. 
§ Études ayant suivi les malades jusqu’à la fin de la période thérapeutique 




Récidive 


Hémorragie majeure 


Hémorragie significative 




RR (IC à 95 %) 


RR (IC à 95 %) 


RR (IC à 95 %) 


AVK 


0,12 (0,09-0,38) 


2,63 (1,02-6,76) 


ND 


Rivaroxaban 


0,18 (0,09-0,39) 


0,7 % vs 0 % (NE) 


5,19(2,3-11,7) 


Dabigatran 


0,08 (0,02-0,25) 


0,3 % vs 0 % (NE) 


2,92 (1,52-5,60) 


Apixaban 5 mg 


0,20 (0,11-0,34) 


0,25 (0,03-2 ,24) 


1,62 (0,96-2,73) 


Apixaban 2,5 mg 


0,19(0,11-0,33) 


0,49 (0,09-2,64) 


1,20 (0,69-2,10) 


Aspirine 


0,68 (0,51-0,90) 


NE 


1,47 (0,70-3,08) 



AVK : antagoniste de la vitamine K ; IC : intervalle de confiance ; ND : non disponible ; NE : non évaluable ; RR : risque relatif. 



profondes proximales et les embolies pulmonaires. Cette 
approche est cohérente avec l’opinion dominante qui considère 
que la thrombose veineuse profonde et l’embolie pulmonaire ne 
sont que deux manifestations d’une seule entité, la maladie 
thromboembolique veineuse, mais elle demande probablement 
à être nuancée. 

Maladie thromboembolique veineuse provoquée 
par un facteur de risque majeur transitoire 

Au-delà de 3 mois, le risque de récidive thromboembolique est 
extrêmement faible (moins de 3 % par an) quand la maladie 
thromboembolique est survenue après un facteur déclenchant 
majeur et réversible du type chirurgie, traumatisme ou immobi- 
lisation d’un membre inférieur. 1 Dans cette circonstance, plusieurs 
essais montrent qu’un traitement de 3 mois réduit le risque de 
récidive après l’arrêt du traitement, comparé à un traitement de 
4 à 6 semaines. 2 En revanche, la prolongation du traitement 
au-delà de 3 mois ne réduit pas significativement le risque de 
récidive à long terme. 2 En accord avec ces données, les recom- 
mandations françaises et internationales préconisent un traite- 
ment de 3 mois, quelles que soient la présentation (embolie 
pulmonaire ou thrombose veineuse profonde) et la gravité de 
l’événement thromboembolique. 2 ' 3 

Maladie thromboembolique veineuse provoquée 
par un facteur de risque persistant 

Il s’agit principalement des épisodes thromboemboliques 
survenant au cours d'un cancer ou d’une hémopathie maligne 
(v. p. 216). Brièvement, la persistance du cancer est associée 
à un risque important de récidive thromboembolique et il est 



recommandé, sauf circonstances exceptionnelles, de poursuivre 
le traitement anticoagulant tant que le cancer n’est pas en rémis- 
sion et que les thérapeutiques antitumorales sont poursuivies. 2 

Maladie thromboembolique veineuse non provoquée 

Sous ce vocable sont habituellement rassemblées les maladies 
thromboemboliques veineuses idiopathiques survenant sans 
aucun facteur déclenchant et celles qui surviennent en présence 
d’un facteur de risque mineur (contraception, traitement hormo- 
nal de la ménopause, voyages prolongés). La présence d’une 
thrombophilie, qui ne modifie pas sensiblement le risque de réci- 
dive, ne doit pas faire considérer un épisode thromboembolique 
cliniquement idiopathique comme provoqué. 

La maladie thromboembolique veineuse non provoquée est 
caractérisée par un risque élevé de récidive à l’issue d’un traite- 
ment anticoagulant de 3 ou 6 mois. Ce risque atteint jusqu’à 
1 0 % par an pendant la première année, puis semble diminuer 
pour atteindre environ 30 % au bout de 5 ans. 4 ' 5 
Deux types d’études se sont intéressés à la durée optimale du 
traitement de la maladie thromboembolique veineuse non provo- 
quée. Un premier groupe, largement majoritaire, a comparé une 
thérapeutique antithrombotique - antagonistes de la vitamine K 
(AVK), antagonistes oraux directs (AOD) du facteur lia ou du 
facteur Xa et plus récemment aspirine - à un placebo durant 
les 6 à 1 2 mois suivant la fin du traitement initial de 6 mois ; dans 
ces études, les malades n’étaient pas suivis au-delà de la période 
thérapeutique. Un second groupe d’études, beaucoup moins 
nombreux, a comparé un AVK à un placebo durant les 6 à 1 2 mois 
suivant la fin du traitement initial de 6 mois ; mais cette fois-ci 
l’ensemble des malades était suivi pendant une période de 
plusieurs mois après la fin de la période thérapeutique. 
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MALADIE VEINEUSE THROMBOEMBOLIQUE 



Risques relatifs de récidive sous traitement anticoagulant 
= ; prolongé pendant et après la période thérapeutique par rapport 
| au groupe contrôle d’une maladie veineuse thromboembolique 
£ non provoquée. Études ayant suivi les malades après la fin 
de la période thérapeutique 


Étude 




Récidives sous 
traitement 
RR (IC à 95 %) 


Récidives pendant 
la durée totale 
du suivi 
RR (IC à 95 %) 


Agnelli (réf. 19) 
Agnelli (réf. 20) 


267 (TVP) 
181* (EP) 


0,36 (0,12-1,11) 
ND 


0,99 (0,57-1,73) 
0,99 (0,45-2,16) 



EP : embolie pulmonaire ; IC : intervalle de confiance ; ND : non disponible ; 
RR : risque relatif ; TVP : thrombose veineuse profonde ; 

* Sous-groupe des embolies pulmonaires non provoquées. 



1 

m 


Incidence des hémorragies graves au-delà de 3 mois de 
traitement dans les essais randomisés utilisant un AVK 
avec un objectif thérapeutique conventionnel (INR 2-3) 






Âge moyen 


■ 


Hémorragies graves* 
% (IC à 95 %) 


Agnelli (réf. 19) 


66,8 


4/134 


4,0 (0,1 -7, 9) 


Agnelli (réf. 20) 


62,9 


3/165 


3,5 (0,1 -7, 4) 


Kearon (réf. 21) 


59,0 


3/79 


3,8 (0,1 -8,0) 


Kearon (réf. 22) 


57,0 


8/369 


0,9 (0,2-1 ,5) 


Palareti (réf. 23) 


70,1 


1/103 


0,7 (0, 0-2,0) 


Campbell (réf. 24) 


58,0 


5/380 


5,3 (0,7-9, 8) 



AVK : antagoniste de la vitamine K ; IC : intervalle de confiance ; 
INR : international normalized ratio. 

* L’incidence des hémorragies graves est indiquée en événements 
pour 100 patients par année de traitement. 



Dans les premiers essais, on observe une réduction du risque 
de récidive de 80 à 90 % avec les anticoagulants et de 35 % 
avec l'aspirine (tableau 1). Dans les essais qui ont suivi les 
malades pendant une période variable après l’arrêt des traite- 
ments (tableau 2), on observe la même réduction du risque tant 
que les AVK sont poursuivis, mais à l’arrêt du traitement, les 
récidives sont plus nombreuses dans le groupe qui a reçu le 
traitement prolongé si bien que la différence entre les groupes 
n’est plus significative en fin d’essai. Ces résultats viennent 
d’être confirmés par une étude multicentrique française en cours 
de publication. L’ensemble de ces résultats indique donc 
clairement que le risque de récidive est élevé pendant les 6 à 
24 mois suivant la période initiale de traitement, que les antico- 
agulants réduisent ce risque de façon majeure, mais que prolon- 
ger le traitement pendant une durée définie de 6 à 18 mois 
supplémentaires ne fait que reculer les récidives sans les réduire 
à long terme. L’alternative est donc de traiter les malades 6 mois 
ou de façon indéfinie. 2 
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Qu’en est-il du risque hémorragique ? 

L’incidence des hémorragies graves après la période initiale de 
3 ou 6 mois varie considérablement, de moins de 1 % à plus de 

5 % dans les essais qui ont évalué des traitements prolongés par 
AVK (tableau 3). Chez les patients traités pendant au moins 

6 mois, l’incidence des hémorragies graves après la période 
thérapeutique est estimée à 2,1 pour 100 patients/année (inter- 
valle de confiance [IC] à 95 % : 1 ,3-3,2) ; celle des hémorragies 
intracrâniennes à 0,23 (0,1 1 -0,47) et celle des hémorragies fatales 
à 0,18 pour 100 patients/année (0,07-0,44). 6 

Balance risques-bénéfices 

Si l’incidence des hémorragies graves est donc plus faible sous 
anticoagulant que celle des récidives thromboemboliques en 
l’absence de traitement, la létalité des premières est nettement 
plus élevée (1 1 ,0 % [4,8-1 3,2]) vs 3,6 % [1 ,9-5,7]). 7 De plus, alors 
que l’incidence des récidives diminue nettement après les deux 
premières années, il semble que le risque hémorragique augmente 
avec l’âge. Enfin, les malades inclus dans les essais de prolon- 
gation de traitement sont habituellement jeunes et exempts de 
facteurs de risque hémorragique, les malades traités par antipla- 
quettaires en sont habituellement exclus et l ’ international norma- 
lized ratio (INR) se situe dans les valeurs cibles pendant près de 
70 % du temps de traitement, ce qui réduit considérablement 
le risque hémorragique par rapport à la pratique habituelle et 
favorise évidemment la prolongation du traitement. En pratique, 
la morbi-mortalité associée à la prolongation indéfinie du traitement 
après un premier épisode thromboembolique veineux risque 
ainsi d’être plus grande que celle de l’arrêt du traitement à 6 mois. 
Dans ces conditions, il importe de peser les risques de récidive 
et les risques hémorragiques propres à chaque malade. 

Facteurs de risque de récidive 

Le risque de récidive est plus élevé après un deuxième épisode 
thromboembolique avec un risque relatif de l’ordre de 2 par 
rapport à un premier épisode. 8 Il est également plus élevé chez 
les hommes, en cas d’excès de poids et d’obésité et de séquelles 
cliniques de thrombose veineuse. 8-10 Le rôle de l’âge est plus 
controversé. Chez les femmes, la survenue du 1 er épisode sous 
contraception est associée à une réduction du risque de récidive 
à l’arrêt du traitement. 

Le risque associé aux anomalies de coagulation les plus fré- 
quentes (facteur V Leiden et facteur II G2021 0A) est négligeable. 8 
En revanche, l’anticoagulant circulant lupique, les anticorps 
anticardiolipine et le déficit en antithrombine paraissent être 
des facteurs de risque de récidive importants. 8 Un taux élevé de 
D-dimères et des séquelles sur l’échographie veineuse à l’arrêt 
du traitement semblent également être associés à une augmen- 
tation du risque de récidive même si ces examens restent peu 
discriminants à eux seuls. 8 
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Des scores, incorporant plusieurs de ces facteurs cliniques ou 
biologiques, ont été élaborés pour identifier des malades à faible 
risque de récidive à l’arrêt du traitement d'un premier épisode 
thromboembolique veineux idiopathique. 5 ' 9 ' 11 Toutefois, ces 
scores n’ont pas encore été validés dans des cohortes indépen- 
dantes et leur utilité n’est pas encore confirmée. Dans cette 
attente, l’évaluation du risque de récidive reste essentiellement 
empirique. 

Facteurs de risque hémorragique 

Pendant les 3 premiers mois de traitement, un âge supérieur 
à 75 ans, une embolie pulmonaire plutôt qu'une thrombose 
veineuse profonde, un antécédent récent d’hémorragie 
majeure, une anémie, un cancer et une créatininémie supérieure à 
1 ,2 mg/dL sont associés à un risque accru 

d’hémorragie majeure. 12 D’autres facteurs de risque de 
saignement grave ont été identifiés, il s’agit 

principalement des antécédents d’accident vasculaire 
cérébral, du diabète, de l’alcoolisme chronique et, 
surtout, de l’utilisation concomitante 

d’antiplaquettaires. 2 Enfin, les scores de risque 

hémorragique de la fibrillation atriale de type HASBLED, ne sont 
pas validés dans la maladie thromboembolique veineuse. 

Faut-il traiter une embolie pulmonaire plus 
longtemps qu’une thrombose veineuse profonde ? 

La fréquence des récidives thromboemboliques ne paraît 
pas plus grande après une embolie pulmonaire qu’après une 
throm-bose veineuse profonde. En revanche, la nature de la 
récidive semble être nettement influencée par la nature de 
l’événement initial. Les malades initialement atteints 
d’embolie pulmonaire récidivent beaucoup plus souvent 
sous forme d'une nouvelle embolie que d’une thrombose 
veineuse profonde ; alors que chez les malades initialement 
atteints de thrombose veineuse profonde, la récidive survient 
essentiellement sous forme d’une nouvelle thrombose 
veineuse profonde. 

Enfin, l’incidence des embolies pulmonaires fatales après l’arrêt du 
traitement ne varie pas significativement selon la pathologie initiale : 
3,8 % (IC à 95 % : 2, 2-6, 3) quand il s’agit d’une thrombose 
veineuse profonde isolée, 5,7 % (IC à 95 % : 1 ,9-1 5,4) pour les 
embolies pulmonaires isolées et 2,7 % (IC à 95 % : 0,7-9, 3) pour 
l’association d’une embolie pulmonaire et d’une thrombose 
veineuse profonde symptomatiques. 13 La nature de la pathologie 
initiale semble donc influencer la nature de la récidive mais ne 
semble pas sensiblement modifier ni sa fréquence ni son 
pronostic. 

Les inhibiteurs directs du facteur lia et du facteur 
Xa modifient-ils ces données ? 

Les études qui ont évalué le rivaroxaban, le dabigatran et 
l’apixaban en traitement secondaire après une période de 6 
mois de traitement initial (tableau 1) montrent une réduction du 
risque de récidive de l’ordre de 80 à 90 %, proche de celle 
obtenue avec les AVK. 14 Si le risque d’hémorragie majeure 
parait faible, les TOUS DROITS RESERVES 



hémorragies cliniquement significatives sont augmentées avec 
toutes les molécules, sauf avec l’apixaban quand il est donné à 
50 % de la dose conventionnelle, soit 2,5 mg 2 fois par jour. 15 
Seul le dabigatran a été comparé à la warfarine ; comme dans 
les études de traitement initial de la maladie thromboembolique 
veineuse, on constate une efficacité identique et une meilleure 
sécurité d’emploi du nouvel anticoagulant. 16 Si les résultats 
obtenus avec la posologie réduite d’apixaban sont confirmés 
avec une autre molécule de cette classe, cela pourrait conduire 
à une extension des indications de traitement au long cours dans 
la maladie thromboembolique veineuse non provoquée. 

Que penser des résultats obtenus avec l’aspirine ? 

Alors que l’aspirine est habituellement considérée comme un 
médicament mineur dans la maladie thromboembolique veineuse, 
deux études ont récemment montré que sa prescription au long 
cours à la dose de 1 00 mg par 24 heures après une antico- 
agulation initiale de plus de 6 mois réduisait significativement le 
risque de récidive thromboembolique (tableau 1 ). 17 ' 18 La réduction 
du risque n’est en revanche que de 35 %, bien moindre que 
celle obtenue avec les anticoagulants ; une augmentation des 
hémorragies (non significative dans les deux études) est égale- 
ment observée par rapport au groupe contrôle. Ces résultats 
sont donc décevants ; si un traitement antithrombotique doit être 
poursuivi, mieux vaut utiliser les anticoagulants, bien plus efficaces 
et qui ne semblent pas moins bien tolérés. 



POUR LA PRATIQUE 

►► La durée du traitement des thromboses veineuses 
proximales et des embolies pulmonaires est identique. 

►► La durée du traitement varie avec la cause de la maladie 
thromboembolique. 

►► La durée minimale du traitement d’une thrombose veineuse 
proximale ou d’une embolie pulmonaire est de 3 mois. 

►► Un premier épisode thromboembolique veineux 
provoqué par un facteur de risque majeur transitoire 
doit être traité 3 mois. 

►► Un premier épisode provoqué par un facteur de risque 
majeur persistant doit être traité tant que le facteur de risque 
persiste. 

►► Un premier épisode non provoqué doit être traité au moins 
6 mois, la durée optimale doit alors être définie en fonction du 
risque de récidive et du risque hémorragique propre à chaque 
malade. 
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MALADIE VEINEUSE THROMBOEMBOLIQUE TRAITEMENT AU LONG COURS 



Quelle durée de traitement en pratique ? 

La durée optimale de traitement semble être de 3 mois pour les 
embolies pulmonaires et les thromboses veineuses profondes 
proximales provoquées. Pour les formes idiopathiques, la durée 
minimale est probablement de 6 mois ; au-delà de cette durée 
initiale, il faut évaluer le risque de récidive, mais également le 
risque hémorragique propre à chaque malade. Les éléments les 
plus importants dans la prise de décision semblent être les 
données cliniques : le sexe masculin et des séquelles veineuses 
responsables de syndrome post-thrombotique semblent aug- 
menter le risque de récidive. La gravité de l’épisode initial est 
aussi prise en compte étant donné la létalité potentielle de la 
récidive. Parmi les anomalies de coagulation, seul le déficit en 
antithrombine et le syndrome des antiphospholipides sont 
susceptibles de modifier la durée du traitement et il n’est pas 
recommandé de réaliser un bilan de façon systématique pour 
décider de la durée du traitement. 

Compte tenu de l’ensemble de ces éléments, un groupe sollicité 
par l’Agence française de sécurité sanitaire des produits de 
santé propose un traitement de 6 mois après un premier épisode 
de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire idio- 
pathique et suggère de moduler cette durée selon la présence 
de facteurs de risque de récidive ou hémorragique. 3 En pratique, 
la prolongation au-delà de 6 mois doit être évaluée au cas par 
cas étant donné le risque cumulé de complication hémorragique 
au long cours alors que le risque de récidive se concentre 
pendant les premières années. Un premier épisode d’embolie 
pulmonaire particulièrement grave, des séquelles cliniques 
importantes aux membres inférieurs, un déficit en antithrombine 
ou un syndrome des antiphospholipides incitent à prolonger le 
traitement pour une durée non limitée. Enfin, les épisodes non 
provoqués récidivants et l’hypertension artérielle pulmonaire 
thromboembolique chronique séquellaire sont clairement des 
indications à un traitement prolongé. 

En outre, si le traitement est prolongé au-delà de 6 mois, cette 
décision doit être réévaluée périodiquement. Quand le traitement 
est arrêté au bout de 6 mois, il faut indiquer au malade qu’il 
existe un risque de récidive, lui en donner les symptômes et lui 
conseiller de signaler cet antécédent en cas de symptômes 
évoquant une récidive thromboembolique veineuse de façon à 
ce que le diagnostic de récidive ne soit pas fait avec retard et 
de le signaler également en cas d’hospitalisation, d’intervention 
chirurgicale, de grossesse ou de traumatisme d’un membre 
inférieur de façon à ce qu’une prophylaxie adaptée soit mise en 
oeuvre. 

A qui prescrire une compression veineuse ? 

La compression veineuse au long cours ne réduit pas le risque 
de récidive. Des études anciennes dont la méthodologie était 
critiquable, semblaient indiquer une prévention partielle du 



syndrome post-thrombotique grâce au port d’une compression 
de 40 mmHg à la cheville. Ces résultats avaient été obtenus avec 
des mi-bas de compression ; sauf demande esthétique ou de 
confort, il n’est donc pas utile de faire porter une compression 
veineuse même quand la thrombose était proximale. De plus 
ces résultats anciens ont été remis en cause par une étude 
multicentrique récente conduite de façon beaucoup plus rigou- 
reuse et qui n’a pas montré de bénéfice de la compression en 
termes de prévention du syndrome post-thrombotique. 25 En 
attendant plus de données sur ce sujet qui reste controversé, 
il semble prudent de limiter le port de la compression aux 
malades qui ont initialement des symptômes importants avec 
un risque de séquelle et de ne pas l’imposer aux patients atteints 
d’embolie pulmonaire qui n'ont pas de symptôme associé de 
thrombose veineuse ou dont les symptômes sont mineurs. > 
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RÉSUMÉ Traitement au long-cours de la maladie veineuse thromboembolique 

La durée du traitement des thromboses veineuses profondes proximales et des embolies 
pulmonaires est au moins égale à 3 mois. La durée optimale de ce traitement dépend alors 
essentiellement des circonstances étiologiques. Quand la maladie thromboembolique veineuse 
est provoquée par un facteur de risque transitoire majeur (chirurgie notamment), 3 mois de 
traitement sont suffisants. Quand elle complique l’évolution d’une pathologie chronique telle 
que le cancer, le traitement est habituellement poursuivi tant que cette pathologie reste évolu- 
tive. La décision est plus difficile quand la maladie thromboembolique veineuse est provoquée 
par un facteur de risque mineur ou survient sans facteur précipitant identifiable, le risque de 
récidive au-delà de 6 mois de traitement restant élevé dans cette circonstance. Les traitements 
de 12 à 24 mois ne font que reculer les récidives et ne sont plus recommandés. Le choix doit 
alors se porter entre un traitement de 6 mois et un traitement à vie en fonction des risques de 
récidive et de saignement propres à chaque malade. 



SUMMARY Long-term treatment of venous thromboembolism 

Proximal deep venous thrombosis and pulmonary embolism should be treated for at least three 
months. The optimal duration then dépends on the cause of venous thromboembolism (VTE). 
When VTE is provoked by a major transient risk factor like surgery, three month treatment dura- 
tion is sufficient. When VTE is provoked by a persistent major risk factor like cancer, treatment 
should be prolonged as long as the underlying risk-factor is présent. The optimal treatment 
duration is more difficult to define after an épisode of unprovoked VTE and when VTE is triggered 
by a mlnor risk factor like travel or oral contraceptives. In these circumstances, the risk of récur- 
rent VTE is still high after six months of anticoagulant treatment. Prolonging the anticoagulant 
treatment for an additional period of 12 to 24 months after the initial period of 6 months is 
associated with delayed récurrences but does not reduce the overall risk of récurrent VTE. In 
these patients, treatment should be stopped at six months or prolonged indefinitively according 
to the risks of récurrence and bleeding of the patient. 
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MALADIE VEINEUSE THROMBOEMBOLIQUE HYPERTENSION PULMONAIRE POST-EMBOLIQUE 



Hypertension pulmonaire post-embolique 



Olivier Sanchez 



L J hypertension pulmonaire post-embolique 
est liée à la persistance et l’organisation 
i fibreuse de caillots après une ou plusieurs 
embolies pulmonaires. Au décours d’une embolie 
pulmonaire, sa fréquence de survenue est mal 
connue ; elle varie de 0,4 à 9,1 % dans la littérature 
et est probablement située entre 2 et 3 %.' 

Présentation clinique 

Deux tableaux sont classiquement décrits. 

Le premier survient chez des patients ayant des 
antécédents thromboemboliques (75 % des cas). 
Après un intervalle libre variable, appelé « lune 
de miel », ces patients décrivent l’aggravation 



progressive d’une dyspnée avec des signes 
d’insuffisance cardiaque droite et parfois 
des syncopes. Cette « lune de miel » n’est 
pas constante et une embolie pulmonaire 
aiguë peut mimer la première présentation 
d’une hypertension pulmonaire post-embolique. 2 
Dans ce cas, une importante élévation 
de la pression artérielle pulmonaire systolique 
(PAPs > 60 mmHg) lors du diagnostic d’embolie 
pulmonaire doit attirer l’attention et inciter 
à recontrôler l’échocardiographie après 3 mois 
de traitement anticoagulant curatif. 

Le diagnostic d’hypertension pulmonaire 
post-embolique peut également être fait 
à l’occasion du bilan étiologique d’une 
hypertension pulmonaire chez un patient avec 
ou sans antécédent thromboembolique veineux. 



Diagnostic 

Le dépistage fait appel à l’échocardiographie 
qui montre des signes d’hypertension pulmonaire 
(dilatation du ventricule droit, élévation de la PAPs). 
La scintigraphie pulmonaire est l’examen de 
référence ; elle montre des défects perfusionnels 
systématisés habituellement bilatéraux sans 
anomalie ventilatoire associée (fig.lC). Avec une 
sensibilité supérieure à 96 %, une scintigraphie 
normale permet d’exclure le diagnostic 
d’hypertension pulmonaire post-embolique 
contrairement à une tomodensitométrie thoracique 
normale qui a une sensibilité insuffisante (51 %). 3 
Une confirmation par cathétérisme cardiaque 
droit est toujours indispensable et retrouve 
une hypertension pulmonaire précapillaire 
(PAP moyenne > 25 mmHg et PAP d’occlusion 




PAPm 62mmHg DC 3.7 L/mn 
RAP 1089 dyne.s.cnrr 5 
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Hül Imagerie chez la même patiente ayant une hypertension pulmonaire post-embolique sévère. 

La scintigraphie pulmonaire de ventilation et perfusion (C) met en évidence de multiples défects perfusionnels (---+■) sans anomalie ventilatoire en regard. 
L'angiographie pulmonaire de face droite (E) montre un poutching defect ( ~ * ) et le profil droit (D) montre une irrégularité et une rectitude de la paroi 
artérielle pulmonaire en rapport avec des thrombus marginés ( — ) notamment au niveau du tronc intermédiaire artériel pulmonaire droit visibles sur 

rangio-tomodensitométrie (A et B). Cette patiente a subi une endartérectomie pulmonaire qui a permis de retirer un important matériel fibreux prédominant 
à droite (F), clichés aimablement fourni par le Dr Sacha Mussot et le Pr Élie Fadel, centre chirurgical Marie-Lannelongue. 

DC : débit cardiaque ; PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne ; RAP : résistance artérielle pulmonaire. 
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